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PRÉFACE 



Mon C4HER Ami, 

ro«5 me demandez de présenter au public médical le livre que 
vous venez d'écrire sur la poliomyélite, sur /'encéphalite épidémique 
et sur F affinité des virus qui causent ces maladies avec les virus de 
riierpès et de la vaccine. Cette présentation est fort inutile; car, 
parmi les médecins et les biologistes, personne n^ignore que, 
depuis des années, vous vous êtes attaché à l'étude de ces sujets 
et que nous devons, à vous et à vos collaborateurs, une bonne 
partie de nos connaissances sur ces diverses affections. Votre nom 
en tête de l'ouvrage, suffit à donner au lecteur Passurance- qu'il 
y trouvera les questions traitées avec compétence et autorité. 

Il y a quelques années^ la rage était la seule maladie aiguë du 
système nerveux qui fût bien connue, grâce à Pasteur et à ses 
collaborateurs. Ce qu'une expérimentation bien conduite a pu faire 
pour la rage, est presque réalisé pour la poliomyélite et pour r^hck-- 
phalite épidémique, et c'est là une nouvelle preuve que la médecine 
ne peut se passer du concours de C expérimentation. Dés le début 
de vos recherches, vous avez saisi les ressemblances qui existent 
entre le virus rabique et celui de la poliomyélite, et cette constata^ 
tion vous a guidé dans vos investigations. Plus tard, /'encéphalite 
épidémique est venue se joindre au groupe; puis ridée que tes virus 
invisibles ont une affinité particulière pour les tissus ectodermiques, 
vous a conduit â étudier la vaccine et /'herpès. Les récentes expérien- 
ces sur /'herpès et /'encéphalite produite par le virus herpétique sont 
du plus haut intérêt, car elles ouvrent des vues inattendues sur 
l'origine d'une grave maladie nerveuse, La présence autour de 
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nous, et par/ois même sur nos muqueuses, de virus capables, sui' 
vant les circonstances, de déterminer une affection nerveuse mor^ 
telle, confirme ridée pasiorienne sur l'apparition des maladies 
infectieuses. 

Le chapitre de la pathologie traitant des maladies infectieuses 
à virus invisibles, ouvert tout récemment, s'enrichit chaque jour de 
faits nouveaux, dont une bonne part vous sont dus. Persévérant 
dans la voie où vous vous êtes engagé, vous nous donnerez d'autres 
ouvrages aussi intéressants que celui que Je recommande aujour^ 
d'hui à r attention des biologistes. 

Croyez, mon cher ami, à mes dévoués sentiments. 



\y Roux. 



i4 septembre ig22. 
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Par deux fois, au cours des dix dernières années, j'ai été amené 
à m'occuper au laboratoire de maladies infectieuses provoquées par 
des ultra-virus neurotropes. En 1909, j'ai étudié, avec Landsteiner, 
\di poliomyélite épidémiqae; en 1920, j'ai fait, avec Harvier, des 
expériences sur Vencéphalite léthargique. De nombreux faits, la 
plupart d'une importance capitale et tous intéressants, ont consti- 
tué le fruit de ces recherches, effectuées en majeure partie à l'Insti- 
tut Pasteur de Paris. Us ont fait l'objet de Notes et Mémoires publiés 
en collaboration avec Netter, Kling, Danulesco, Pastia, Pignot, 
NicoLAU, Mlle Leoneano, collaborateurs et élèves auxquels je dois le 
succès de mes efforts. 

J'ai estimé qu'il était temps de réunir dans une Monographie nos 
connaissances sur Tétude expérimentale de la malade de Heine- 
Medin et de l'affection découverte récemment par v. Economo. Non 
pas que ces sujets n'aient point été exposés sous forme de travaux 
d'ensemble; nous possédons, au contraire, des livres complets sur 
la poliomyélite [ceux de Roemer (i) et de v. Wiesner (2)], et plu- 
sieurs Revues, entre autres celles que j'ai publiées tout au début, 
dans la Revue générale des Sciences (3) et la Presse médicale (4). 
Quant à l'encéphalite, une revue générale parue dans le Bulletin de 
rinstitut Pasteur (5) en expose la plupart des détails. Néanmoins, 

(i) Rœmer, Die epidemische Kinderlaehmung ^ Berlin, Springer, 191 1 . 

(2) V. W1K8NBR et Leiner, Studien ueber die Heine^Medinsche Krankheit 
(Poliomyelitis acuta), Deuticke, Vienne, 191 1. 

(3) Levaditi, La paralysie infantile épidémiqne, Revue générale des Scien- 
ces, t. XXII, nos 16 et 17. Quelques-uns des chapitres de la première pai*tie de 
cet ouvrage ont été reproduits d'après cette Revue. 

(4) Levaditi, L'élude expérimentale de la poliomyélite aiguë, La Presse 
médicale, 1910, n » 33 et 4i« 

(5) Levaditi, Etude expérimentale de l'encéphalite épidémique, Bulletin de 
rinstitut Pasteur, 1921, t. XIX, i5-3o mai. 
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il m'a semblé utile de condenser dans un même ouvrage ce que nous 
savons sur ces affections, si étroitement apparentées à la rage, afin 
de faire le mieux possible ressortir leur analogie et saisir aisément 
les points communs entre les différentes maladies du groupe des 
Ectodermoses neurotropes. Ce sont, comme on le verra, des infec- 
tions engendrées par des ultra-virus doués d'affinités électives pour 
les tissus dérivés de Pectoderme : cornée, peau, système nerveux 
central et périphérique. 

Le présent ouvrage comporte trois parties. La première est con- 
sacrée à Tétude de la poliomyélite épidémiquey la seconde à celle de 
V encéphalite léthargique ; quant à la troisième, elle expose les 
relations entre les virus neurotropes : rage^ maladie de Hêine-Medin 
et de V. EcoNOMO, herpès et vaccine. 

y ai donné à Texpérîmentation une ampleur quiparaftra peut-être 
èxdessive. Je h*ai pu m'en empêcher. Chacun traite son sujet sui- 
vant sa propre tournure d^esprit. Or, j'estime que, dans cet ordre 
d^îdées, affirmer sans apporter ta preuve expérimentale, c'est com- 
mettre une grave erreur. Libre au lecteur de ne pas lire les détails, 
si le sujet ne l'intéresse pas outre césure ; mais l'en priver, serait 
méconnaître ilos devoirs envers lui. 

Deux de mes collaborateurs ont assumé la tâche de contribuer 
d*une manière continue aux recherchés qui font l'objet du présent 
ouvrage : j'ai nommé Paul Marvier tt Karl Landsteiner. Ils sau- 
ront trouver dans ce petit livre, non seulement la grande part de 
travail quils y ont apportée, mais aussi les sentiments que j'éprouve 
à leur égard : une sincère et amicale admiration pour le premier, le 
souvenir d'une collaboration d^avdnt-guerre pour le second. 

C. Levaditi. 

Menthon Saint-Bernard» 

i3 Septembre 192 1. 
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CHAPITRE PREMIER 



GENERALITES 



Les travaux classiques de Heine (i), Duchenne de Boulogne, 
Prévost et Vulpian (2), Chargot et Joffroy (3), Strûmpel (4), 
Pierre Marie (5), etc., ont précisé les caractères cliniques et Tana- 
tomie pathologique de la paralysie infantile. Maladie de l'enfance, 
cette paralysie évolue généralement en deux phases. La première, 
celle du début, est caractérisée par des symptômes d'invasion : fièvre, 
abattement, céphalée, troubles digestifs, etc.. Plusieurs jours après, 
parfois même seulement quelques heures après, surviennent des 
paralysies qui intéressent certains groupes musculaires. Au cours de 
la seconde phase, pendant laquelle la maladie passe à l'état chroni- 
que, les troubles moteurs s'accompagnent d'atrophie musculaire et 
de déformations plus ou moins marquées des membres atteints. 
Rarement mortelle, la poliomyélite ne se termine qu'exceptionnelle- 
ment par la guérison entière et définitive. Les enfants conservent 
leurs paralysies et l'amélioration ne survient qu'à la suite d'un trai- 
tement approprié. 

Au point de vue anatomo-pathologique, la paralysie infantile 
consiste en une inflammation, tout d'abord aiguë, ensuite chroni- 
que, des cornes antérieures de la moelle épinière, intéressant la sub- 
stance grise et ses vaisseaux nutritifs. Cette inflammation, par un 
mécanisme que nous examinerons plus loin, détermine la destruc- 
tion plus ou moins totale des cellules nerveuses, destruction qui 

(1) Hbinb, Spinale Kinderlaehmung, 1860, 2e édition, Stuttgart. 

(2) Prévost et Vulpian, C, R. de la Soc. de Biologie, i865, décembre. 

(3) CHARCoret Jopfrot, Arch, de Physiolog,, 1871, t. III. 

(4) Strûmpel, Deutsch. Arch, /âr kl in, Medizin, i884, t. XXXV, p. i. 

(5) Pierre Marie, Leçons sur les maladies de la moelle, Paris, 1892 ; Pro- 
grès médical, i885. 
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explique la persistance des troubles moteurs, les facultés régénéra- 
tives de ces cellules étant notablement restreintes. 

La paralysie infantile est donc une affection nettement définie. 
Strûmpel et Pierre Marie, se basant sur les caractères cliniques de 
la poliomyélite considérée à ses débuts, et aussi sur l'évolution des 
lésions médullaires, lui avaient attribué une origine infectieuse. 
Toutefois, la nature du virus étant inconnue et les tentatives de 
transmission aux animaux ayant échoué, la conception de la para- 
lysie infantile, en tant que maladie microbienne, manquait de preu- 
ves décisives. On avait bien relaté de petites épidémies ayant sévi 
dans des régions circonscrites, telle, entre autres, celle observée par 
CoRDiER (i) à Sainte-Foye-rArgentière. Mais, comme ces épidémies 
comportaient un très petit nombre de cas, et qu'on n'avait pas 
déterminé le mode de contagion, on ne pouvait les invoquer comme 
des arguments irréfutables en faveur de la conception de Strûmpel 
et Pierre Marie. 

Or, depuis quelques années, certaines contrées d'Europe, d'Amé- 
rique et d'Australie ont été fortement éprouvées par une maladie 
épidémique ressemblant à la paralysie infantile, non seulement par 
ses caractères cliniques et son évolution, mais aussi par les lésions 
anatomo-pathologiques qu'elle engendre. A allure nettement conta- 
gieuse, cette maladie est caractérisée par un début fébrile, par des 
paralysies localisées aux muscles des membres, de la nuque, de la 
face et de l'abdomen; elle a, comme substratum anatomique, une 
inflammation qui, suivant les cas, intéresse la substance grise et blan- 
che delà moelle épinière, du bulbe et de l'écorce cérébrale. Il s'agit, 
en somme, d'une poliomyélite, accompagnée ou non de polioencé- 
phalite, et provoquant des paralysies plus ou moins généralisées. 

Dès son apparition sous forme épidémique, cette maladie, que 
l'on désigne actuellement sous le nom à^ poliomyélite aigûe infec- 
tieuse ou maladie de Heine-Medin (Wickman), fut étudiée au 
point de vue clinique, étiologique, anatomo-pathologique et épidé- 
miologique. Les savants qui s'en sont occupé, ont précisé le mode 
de contagion, la genèse des lésions et, de plus, ont réussi à la con- 
férer au singe. Cette dernière découverte a ouvert la voie à d'impor- 
tantes recherches expérimentales concernant la pathogénie de l'in- 
fection et la nature du virus qui en est l'agent provocateur. 

Etant donné que ja pojiorpyélite ^igûe n'est, ep dernière aujalyse, 

(i) CoRDiER, Lyon médicaly leret 8 janvier 1888. 
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qu'une forme épidémique de la paralysie infantile sporadique, il en 
résulte que les notions nouvellement acquises éclairent d'une 
lumière nouvelle les problèmes soulevés par Tétude de cette dernière 
maladie. 



CHAPITRE II 



CARACTÈRES CLINIQUES 



Le tableau clinique de la poliomyélite épidémique a été précisé 
par Medin (i) et Wickman (2), savants suédois qui ont décrit la 
maladie et en ont exposé les particularités dans des monographies 
aujourd'hui classiques, lia été complété par les observations recueil- 
lies ultérieurement par Neurath (3), et Zappert (4) en Autriche, 
par Krause (5) en Allemagne et par Netter (6) en France. Le voici, 
dans ses traits essentiels : 

•La maladie débute généralement par une élévation plus ou moins 
accusée de la température et par des symptômes qui, au premier 
abord, ne font nullement penser à l'éclosion de la poliomyélite. Plus 
d'une fois on a enregistré des angines^ ainsi qu'il résulte des don- 
nées auxquelles fait allusion Roemer (7) (épidémie de Hesse-Nas- 
sau). Ailleurs, ce sont des troubles gastro-intestinaux qui marquent 
la période d'invasion.. Krause, quia suivi de pr^s Tépidémic west- 

(i) Medin, Ueber eine Epidémie von spinaler KinderlàhmuDg, Verh. der X. 
internat, med, KongresSy Berlin, 1890; Nordiskt Medicinskt. Arkiu., 1896. 
L'état aigu de la paralysie infantile, Archives de Médecine des enfants, 1898, 
mai, juin (d'après Wickman). 

(2) Wickman, Studien ueber Poliomyeliiis acuta^ 1906, Karger, Berlin ; 
Beitrœge sur Kenntniss der Heine-yfedinschen Krankheity 1907, Karger, Berlin. 

(3) NeÛrath, Wiener kl in. Woch., septembre 1909, n® 87, p. 1262. 

(4) Zappert, Wiener klin. Woch.^ 19091 l- 22, n» 47i p- 1661. 

(.5) Krause, Deutsche med. Woch., 1909, t. 35, p. 1822, n« 42 ; Krause et 
MbinickE; Deutsche med. Woch., 1910, t. 36, no i4, p. 647. 

(6) Nbtter, Bull, et Mémoires de la Soc. médic. des Hôpiluuœ, séances du 
12 et 26 novembre 1909 ; séance du 10 décembre 1909 ; Bull, de V Académie 
de Médecine, 1910, séance du 3i mai. 

i']) Bœmer, Aerztlicher Verein Marburg^ séance du 3 novembre 1909 ; Miln^ 
chener med. Woch., 1909, no 48. 
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phalienoe, insiste sur la fréquence de ces manifestations gastro- 
intestinales, et aussi sur les lésions du tube digestif révélées à Tau- 
topsie. De leur côté, Gibney et VVallace (i),dontles investigations 
concernent l'épidémie de New-York (1907), observent, à la période 
initiale, de la diarrhée, de la constipation et des vomissements, con- 
firmant ainsi les données antérieures de Wickman (Cf. également 
Zappert). Ces faits offrent un intérêt tout particulier, au point de 
vue du mode suivant lequel s'opère la contagion, et indiquent une 
des portes d'entrée du virus. Krause et Meinicke, considérant la 
fréquence des troubles digestifs et des lésions intestinales, admet- 
tent que le germe pénètre par la voie digestive. Or, les expériences 
entreprises par Leiner et Wiesner (2) sur le singe, tendent à prou- 
ver que le microorganisme de la maladie de Heine-Medin est capa- 
ble de franchir la muqueuse intestinale plus ou moins intacte. 

Peu après ces phénomènes prodromiques^ on enregistre Téclosion 
des paralysies. Toutefois, il arrive, dans des cas relativement rares, 
que ces paralysies surviennent sans qu'elles soient précédées de 
troubles prémonitoires {paralysies du matin). Quoiqu'il en soit, la 
maladie, une fois déclarée, peut se présenter sous plusieurs aspects. 
En voici les principaux types cliniques, tels qu'ils ressortent des 
observations de Wickman, complétées par celles de Zappert (épidé- 
mie autrichienne) : 

i^ Forme spinale, la plus fréquente de toutes, puisqu'elle a été 
rencontrée par Zappert dans 24 1 cas sur les 266 observés. 
Elle est caractérisée, le plus souvent, par des paralysies des 
extrémités et aussi par des troubles moteurs localisés aux muscles 
du dos, de la nuque et de l'abdomen. Les phénomènes paraly- 
tiques s'accentuent progressivement, puis décroissent ; ils peu- 
vent intéresser exceptionnellement les muscles du domaine des nerfs 
crâniens. 

2^ Forme ascendante y ressemblante la paralysie de Landry. Cette 
forme est plus fréquente chez les adultes et les enfants au-dessus de 
cinq ans. Elle évolue répidemcnt, parfois en i4 jours, et se termine 
par la mort, qui survient à la suite d'une paralysie des centres res- 
piratoires. L'existence de ce type clinique est intéressante par rap- 
port à la nature de la maladie de Landry. En effet, Geirsvold, 

(i) Gibney et Wallace, Journ. of the Arneric. med, Assoc.^ 21 décembre 
1907, t. XLIX, p. 2082. 
(2) Leiner et von Wiesnbr, Wiener /clin, Woch.y 1910, t. XXIII, p. 91, n^ 3. 



10 BGTODERMOSES NEUROTROPES 

WipKM^N et Zappprt admettent que certains cas de paralysies 
dite ascendante, pe sont, en réalité, que des poliomyélites infec- 
tieuses. 

30 forme bulbaire et protubérantielle, caractérisée par des para- 
lysies de^ musclea de la face et de Foeil, et par une difficulté mar- 
quée de la déglutition. Elle peut s'accompagner de troubles moteurs 
des membres et a, comme substratum anatomique, des lésions inflam- 
matoires des centres des nerfs bulbaires et protubérantiels. 

4^ Forme encéphalitique, avec atteinte primitive de Técorce céré-r 
brale, accompagnée d'hémiplégie spastique. Cette forme est plus 
rare que les précédentes et 31 été observée non seulement par Wick- 
MAN, mais aussi par Zappert. Quelquefois, des phénomènes para- 
lytiques d'origine spinale viennent compléter ce type clinique. Ainsi, 
Zappert a observé des symptômes de paralysie d'origine corticale 
s'accompagnaat de troubles moteurs spinaux ; Tautopsie révéla des 
lésions de Técorce et aussi de la moelle épinière [Cf. Hochhaus (i) et 
Neurath]. 

50 forme ataxique, isolée par Wickman et étudiée aussi par 
Zappert et par Krause. Il s'agit de troubles ataxiques dus à des 
lésions du cervelet. Zappert pense que cette forme est trop rare et 
trop peu définie pour qu'on soit autorisé à la considérer comme un 
type à part. II en est de même delà forme névritique de Wickman, 
caractérisée par une hyperesthésie des nerfs, qui sont douloureux à la 
pression, et aussi pfir la fugacité des troubles paralytiques (Zappbrt). 

Ce sont là les principaux aspects sous lesquels se présente la 
poliomyélite épidémique. 11 en résulte que Tinfection et les altéra- 
tions hjstorpatjiologiques peuvent intéresser non seulement la moelle 
épinière, mais aussi les centres nerveux supérieurs, bulbe, protubé- 
rance, noyaux centraux et écorce cérébrale. C'est Mkdin qui attira 
l'attention sur ces altérations des centres bulbo-protubérantiels et 
du cerveau, et sur la fréquence des polioencéphalites au cours des 
épidémies de la maladie qui porte son nom. Il en résulte que le 
teripe de poliomyélite, employé couramment, est impropre. Aussi, 
parmi les diverses appellations proposées pour désigner l'infection 
dont il est qucsiion{encéphalo-myélite aiffuë des enfants, Neurath; 
paralysie infantile aiguë, Krause; polipoliitis acuta, (Grober), 
c'est encore celle de maladie de Heine-Medin (Wickman) qui con- 
vient le mieux. 

(i) HocHAUs, Mûnch, mçd. Woch., 1909, 16 novembre, n® 46» 
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L,'(ét;ude clinique de cette maladie a rpis en relief deux groupes de 
faits Dfiirticulièrement intéressants, se rapportant : i® aux relations 
enfre la paralysie infantile et la méningite cérébro-spinale ; 2° à 
Iç^ propagation de l'infection par l'intermédiaire de sujets atteints 
dç formes frustes atypiques. En ce qui concerne le premier point, 
toiis les auteurs, Wickman en tête, sont d'accord pour reconnaître 
que \^ poliomyélite peut débuter par des phénomènes dénotant une 
irritation méningée plus ou moins intense (douleurs, signe de Ker- 
N|G etc.). Il s'agit bien de la maladie de HBiNE-rMEDiN à localisation 
méningée, attendu qup les paralysies ne tardent pas à succéder aux 
symptômes méningitiques pt que, d'un autre côté, Texamen du 
liquide céphalo-rachidien, montrant Tabsence du méningocoque, 
permet le diagnostic différentiel. Des observations de ce genre ont 
été relatées par Wickman, Nbtter, Zappkrt, Koplik (i), Hei- 
MAN (2), Wallace et ScHWARz (3). D'ailleurs, la dissociation entre 
Id méningite cérébro-spinaleçt la poliomyélite épidémique est démon- 
trée par la courbe de la morbidité des deux affections, dans les pays 
où elles sévissent simultanément. La statistique, comme nous 
aurons occasion de le constater plus loin, montre que la première de 
ces msil^dies atteint son maximum en hiver et au printemps, 
tandis que la seconde apparaît surtout en été et en automne. 

Parfois la poliomyélite revêt un aspect fruste, celaau milieu d'une 
épidémie de cas typiques, battant son plein. Quelques signes d'in- 
fection générale, rappelant Tinfluenza ou le catarrhe gastro-intesti- 
nal, marquent seuls Finfection. Ce qui prouve qu'il s'agit bien, 
dans ces cas, de formes frustes, ce sont d'une part, les études épi- 
démiologiques (épidémies d'écoles, de maisons) et, d'autre part 
l'expérimentation sur le singe (Levaditi et Netter). Or, l'existence 
de ces formes est particulièrement importante au point de vue du 
mode de propagation. Tout en ne présentant pas de paralysies 
caractéristiques, les malades ne sont pas moins des convoyeurs de 
virus ; ils peuvent transmettre l'infection à d'autres sujets sains, 
et se comporter ainsi comme de véritables porteurs de germes. 

Il nous reste à dire quelques mots de \ évolution de la maladie de 
Heine-Medin. Ce qui frappe dans cette évolution (et ce qui a été 

(i) Koplik, New-York Acad. of Med., 7 novembre 1907 ; Médical Record, 
novembre 1907, p. 874. 

(2) Heiman» New-York Acad, oj Medic, 7 novembre 1907. 

(3) Wallace et Schwarz (d*après Lhermitte), New- York Acad. of Medic.y 
séance du 10 octobre 1907 ; Médical Record, 3o novembre 1907, p. 922. 
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invoqué par certains auteur^ [Lhermitte (i)] en faveur de la dissem- 
blance entre cette maladie et la paralysie infantile sporadique)| c'est 
la fréquence de la guérison spontanée. Tandis que dans la paralysie 
sporadique des enfants, les troubles paralytiques persistent long^mps 
et sont suivis d'atrophies musculaires et de déformations des membres, 
au contraire, dans la poliomyélite épidémique, on enregistre le plus 
fréquemment, une restitutio ad integrum des phénomènes morbi- 
des et des lésions. C'est ce qui résulte du riche matériel accumulé 
par WiCKMAN et aussi des observations plus récentes de Zappert 
(Vienne) et de Colltns et Romeiser (New-York). D'après ces der- 
niers auteurs, on a vu pendant l'épidémie américaine de 1907, que 
les paralysies, tout d'abord généralisées à tous les muscles d'un 
membre, se limitaient ultérieurement 'à un seul groupe muscu- 
laire; celui-ci reprenait son activité intégralement, sans atrophie 
consécutive. 

Ajoutons que la mortalité^ plus forte que celle de la paralysie 
infantile sporadique, varie suivant les épidémies. Ainsi, elle a été de 
12 0/0 en Suède, de i4 0/0 en Norvège, de 5 0/0 à New^-York, 
de i3 à 16 0/0 dans la Haute-Autriche et de ro 0/0 dans les petites 
épidémies observées parNETTER à Paris et dans la banlieue parisienne. 

(i) Lhbrmitte, Semaine médicale y 1909, n®47> p« 553. 
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Les premières épidémies ayant attiré l'attention des observateurs 
ont sévi dans les pays Scandinaves 

Dès 1881, Bergenholtz insiste sur la fréquence insolite de la 
poliomyélite dans une localité du Nord de la Norvèg^e, mais ses 
constatations, citées dans le travail deMEDiN, ne furent pas publiées. 
Quelques années plus tard, Oxholm (r) communique les détails 
d'une petite épidémie de paralysie spinale, mais ne parait pas saisir 
Timportance des faits qu'il relate. C'est donc aux travaux de Medin 
que Ton doit les premières notions précises. D'après ce savant, 
jusqu'en 1887, la poliomyélite apparaissait d'une façon spora- 
dique à Stockholm ; mais, à cette époque, on enregistre du 
9 août au 23 septembre, 29 cas, puis 44 de mai à novembre. L'af- 
fection débute par de la fièvre (4i^)> de la somnolence, des troubles 
gastro- intestinaux, des vomissements et des douleurs dans les 
membres. Puis, surviennent les paralysies, qui ne sont pas exclusi- 
vement d'origine spinale, mais intéressent aussi les muscles apparte- 
nant au domaine des nerfs crâniens (spinal, hypoglosse, facial, tri- 
jumeau, muscles oculo-moteurs) ; la mort succède à la paralysie du 
pneumogastrique. Medin cite un cas de polynévrite, avec lésions des 
nerfs périphériques. En 1896, il recueille 21 nouvelles observations, 
et 54 autres en 1899. 

Plus près de nous (1907), Leegard (2) publie des faits se rap- 
portant à l'épidémie norvégienne de Bratsber. Sur les huit dis- 
tricts de la province, six sont atteints, l'infection sévissant non seu- 
lement sur les enfants, mais aussi sur les adolescents et les adultes. 

(i) Oxholm, Tidsskr, f. prakt. med,, 1887 (d*après Wickman). 

(2) Lbeoard, Norsk^ Magazin for Lœgevidenskabeny i9oi(d'après VVickman). 
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Elle avait débuté d une façon sporadique et fit 84 victimes sur 
962 cas. De son côté, Carl Looft (i) décrit une épidémie de mai à 
août 1898, en Norvège, et enregistre 5 observations de poliomyé- 
lite, 2 de méningite et une de polioencéphalite. 

Les recherches de Billow-IIansen (2) se rapportent à des épidé- 
mies familiales, survenues en Norvège au cours de Tannée 1897, 
auxquelles s'ajoutent celles relatées par Coloevin (3), Platou (4)', 
Nannestad (5) (1906). Des statistiques importantes ont été commu- 
niquées par Harbitz et Scheel (6) et par Wickman; elles ont été 
résumées dans les deux monographies documentées que nous devons 
à ces savants (7). Harbitz et son collaborateur enregistrent, en 
1905, 719 cas, dont m mortels, et en 1906, 334 cas, dont 34 se 
sont terminés par la mort. Quant aux statistiques de Wickman, elles 
comportent i.o36 cas avec io5 décès (Suède). L'auteur cite, entre 
autres, l'épidémie du pays de Kronoberg, qui a 16 habitants par 
kilomètre carré; on y comptait 4oo cas, dont 263 étaient sûrement 
des poliomyélites. 

En Autriche, la poliomyélite est apparue sous forme épidémique 
eii 1908^ et fut étudiée en particulier par Neurath et Zai*pert. Elle 
sévit en Styrie, en Carinthie, en Carniolie et dans la province de 
Salzbourg. Les chiffres suivants rendent compte de la fréquence 
de la maladie dans ce pays, où la déclaration obligatoire était en 
vigueur : 

Haute-Autriche 26 cas 

S^y^i^ 19 cas 

Basse-Autriche 8 cas 

Salzbourg , cas 

Carinthie. ...... ro4 cas 

dont 20 pour la ville de Klagenfurth(Cf. Netter). 

En 1909, la section de pédiatrie de la Société de Médecine interne 

(i) LooPT, Medicinsk Revue, 1900, p, 109 (d'après Harbitz et SchIcel). 

(2) Bulow-Hansen et Harbitz, Ziegler's Beitraege, 1899, <• XXV, p. 617. 

(3) CoLDEViN, Tidssk, f. den Norske Uegeforening , 1906, n^'ig (d'apfès 
Harbitz et Scheel^. 

(4) Platou, Tidsskr, /, den Norske Laegeforening, 1906, n© 17, p. 601. 

(5) Nannestad, Norsk Magazin for Laegevidenskaben, 1906, n^^^, p. 409 

(6) Harbitz et Scheel, Norsk Magazin for Laegevidenskahen, octobre 1907 • 
Deutsche med, Woch,, 1907, novembre, n» 48; Palhol. anatom, Untersuch, uL^ 
akute Poliomyelilis and verwandte Krankeithen, von den Epidemien in Nor- 
wegen, 1 903-1 906, Dybwad, Christiania. 

(7) Lac, cit. 
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et des Màladieis de f enfance^ de Vienne^ à la demandé d'EscilERicH 
et de FttAKKL-HocHWARt, fait une enquête sUf Tépidémie de polio- 
rtiyélite qui sévissait en ce ttiotnenten Autriche. Lesdoiihéés, recueil- 
lies grâce à des questionnail*es envoyés aux médecins, ont été résu- 
mées par ZAPPÊRt. Elles se rapportent à 266 cas, dont 187 en 
Basse-Autriche et 129 à Vienne. L'ëpidéfflieâ débuté en juillet 1908, 
a atteint son maximum en septembre-octobre de la même année et 
était à son déclin vers janvier-février 1909. L'auteur ihsiste sur la fré- 
quence de la maladie parmi les enfants âgés d'un à trois atis, les 
garçons étant plus souvent contaminés que les filles (34 t \). 

En Allemagne y la paralysie infantile fit de nombreuses victimes 
au cours des années 1908 et 1909. Hoffmann observé 36 cas à Hei- 
delberg, et Nonne mentionne quatre villages contaminés dans les 
environs de Hambourg. Mais c'est surtout dans les provinces du 
Rhin que l'épidémie s'est le plus répandue, particulièrement eu West- 
phalie (Bassin de la Ruhr), dans le Hesse-Nassau et le Hanovre; 
elle fut étudiée par Krause et sôH collaborateur Meinicke. Les 
chiffres suivants, que nous empruntons à Netter, montrent la fré- 
quence des cas du 3i octobre au 27 novembre 1909 : 



Malades morts 



du 3i octobre au 6 novembre 
du 7 novembre au i3 » 
du i4 » 20 » 
du 21 » 27 » 



87 


17 


75 


8 


60 


i5 


5o 


5 



272 45 



La poliomyélite fut également observée à Breslau, par Forster, 
(60 cas). 

L'épidémie des Etats-Unis débuta en 1894. A cette époque, 
Caverly et Macphail (i) enregistrent 160 cas dans l'état de Ver- 
mont et 234 autres cas furent constatés dans le Massachussets, en 
1899. La maladie fait de nombreuses victimes dans les Etats de 
New-York, en 1906, 1907 et 1908. En 1906, Collins et Romei- 
SER (2) observent de nombreux cas de paralysie infantile à l'Hôpital 
orthopédique de New^-York et, l'année d'après, un Comité délégué 



(i) Caverly, Médical Record, 1894 (d'après Harbitz et Scheel). 
(2) C0LLIN8 et RoMEiSER, Médical Soc* ofihe State oj New-York, janvier 1908; 
Médical Record, 1908, t. LXXIV, février, p. 248. 
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par la Société de Xeurologie^ V Académie de Médecine et V/nsti- 
tut Rockefeller^ fait une enquête, en adressant des questionnaires 
H /j-ooo médecins, i.kh) confrères répondirent, et, parmi eux, 
4oo disent avoir oi)servé des cas de poliomyélite typique, dont le 
nombre a été de 2.500 à New- York (i). D'après Berg (2), la mala- 
die, avant 1907, était apparue surtout sporadiquement, et tous les 
auteurs insistent sur la fréquence des formes cérébrales et de la 
guérison spontanée. Des recherches cliniques et épidémiologiques 
fort intéressantes ont été communiquées par Collfns (3), Gibney 
et Wallace (4), KoPLiK (o), flEMENWAv (6), Myers, Schwarz, 
Allen Starr (7"), etc. 

Rappelons que la fréquence des cas de poliomyélite a été sig^na- 
lée également en //c///^ [Pierracim (8), Buccelli (9)], en Angle^ 
terre et en Australie (en 1895, à Port-Lincoln, en 1904 à Sydney 
et en 1908 à Victoria). 

Ce sont les recherches de Nktter (10) qui ont attiré l'attention sur 
les premières épidémies de poliomyélite en France. Dans une série 
de communications présentées à la Société médicale des hôpitaux^ 
à Ja Société de Biologie et à V Académie de Médecine^ ce savant 
relate une soixantaine d'observations recueillies par lui et ses col- 
laborateurs (NoBÉcoijRT, GiJiNON, Devè, Halipré, Le Maguet). Ces 
observations concernent des cas de paralysie infantile constatés 
pendant Tannée 1909 a Paris et dans la banlieue Parisienne (Bagno- 
let, Montreuil, Vincennes, Fontenay-au-Bois, Nogent-sur-Marne, 

(i) Epidémie poliomy élit is y Rep. of ihe Colleci. Investig. Commiltee of ihe 
New-York Epidémie of 1907. Nervous and mental Dis., Monogt. séries, 1910, n®6. 

(2) Berg, Médical Record^ 1908, janvier, l. LXXIII. 

(3) CoLLiNS, Médical Record, 1907, novembre. 

(4) Gibney et Wallace, Journal of the American med. Assoc, 1907, décembre, 
l. XLIX, p. 2082. 

(5) KoPLiK, Médical Record, 1907, novembre. 

(6) Hemenway, Médical Record^ 1907, novembre, p. 922 (cité d'après Lher- 
mittb). 

(7) Allen Stark, The Journal of the Americ. med, assoc, 1908, t. Ll, p 112. 

(8) PiERRAciNi, cité d'après Pleuss : Ueber gehœuftes Vorkomen spinaler 
Kinderlœhmung , 1898 (Harbitz et Scheel). 

(9) BuccBLU, Policlinico, 1897, "^ '^* 

(10) Netteh, Bullet. de la Société médicale des Hôpitaux., séances des 12, 17 
et 26 novembre 1909, des 10 et 3i décembre 1909 ; Société de pathologie com- 
parée, i4 décembre 1909; Revue de pathologie comparée, décembre 1909; 
Ea-posé de titres et travaux scientifiques postérieurs à rgo4, Paris, Masson, 

1919- 
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Saint-Mandé^ Créteil, Ivry et Bîcêtre), ainsi qu'en province. La 
mortalité a atteint lo o/o. 






L'analyse de ce riche matériel épidémique a permis de résoudre 
certains problèmes ayant trait au mode de contagion de la maladie 
de Heine-Medin. Les voici : 



i^ Saisons, conditions sociales. — On a établi tout d'abord que 
les épidémies de poliomyélite surviennent plus souvent à la fin de 
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Figure I. — Morbidité mensueUe de la méningite cérébro-spinale et de la poliomyélite en 
igoy (Massachusetts). D'après Lovett et Netter. Traits pleins : méningite c, s. 
Traits pointillés : poliomyélite. 

Cété et en automne^ contrairement à celles de méningite cérébro-- 
spinale^ qui apparaissent en hiver et au printemps. Ainsi, parmi 
les i.o35 cas enregistrés en Suède, 6io avaient été observés du 
mois d'août à la fin de septembre et, en Norvège, 280 cas sur 670 
ont été mentionnés à la même époque de Tannée. La figure i, 
reproduite d*après Nettbr et empruntée à Lovett, rend compte de 
la marche des épidémies de méningite cérébro-spinale et de paraly- 
sie infantile. 
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C'est WiCKMAN (i) qui a insisté le premier sur Tabsence de tout 
parallélisme entre Tinfection méningococcique et la maladie de 
Heine-Medin ; ses affirmations ont été confirmées depuis. Le fait 
que la poliomyélite reste à Tétat larvé pendant la période froide de 
Tannée, prouve bien que son virus offre une certaine résistance aux 
températures relativement basses. Ceci est conforme aux faits éta- 
blis par Texpérimentation, laquelle montre que le microbe filtrant 
de la paralysie infantile supporte impunément des températures 
inférieures à o®. 

Ensuite, ces recherches (en particulier celles de Zappert), ont 
prouvé que ni la pauvreté j ni les mauvaises conditions hygiéniques ^ 
ni V agglomération ne semblent favoriser l'extension épidémique de 
la maladie. En effet, les quartiers les plus pauvres et les plus encom- 
brés de Vienne, n'ont pas été plus éprouvés que les arrondissements 
à population rare et aisée. 

2** Epidémies de maison, d'école. — On a relaté des petites épi~ 
démies de maison et d'école. En ce qui concerne les maisons, on 
a cité des cas où la maladie est apparue successivement pendant 
deux ou trois ans dans un même immeuble (Wigkman); on a ru 
également les nouveaux locataires d'une maison anciennement con- 
taminée, tomber malades à leur tour (Krause). En Suède, 20 0/0 des 
maisons infectées offraient plus d'un cas de paralysie infantile, et ce 
chiffre fut de 3 0/0 au cours de l'épidémie de New-York. 

Ce qui est plus frappant, dans cet ordre d'idées, ce sont les épidé^ 
mies d'école, dont voici quelques exemples : 

WicKMAN (2) observe à Trastena, 49 cas de poliomyélite et peut 
établir la propagation par l'intermédiaire des enfants qui fréquen- 
taient l'école de la localité. Parmi les malades, 4 appartenaient à 
l'Instituteur, 25 à des familles dont les premiers enfants contaminés 
fréquentaient l'école, 12 à des familles dont les enfants allaient à 
cette même école, les malades eux-mêmes ne la fréquentant pas ; enfin 
4 malades à des familles qui n'avaient eu que des rapports indirects 
avec l'école, les enfants étant en relation avec des personnes faisant 
partie de l'un des groupes précédents. La figure 2, reproduite 
d'après Wickman, rend compte de l'extension de la petite épidémie 
de Trastena. 

(i) Wickman, Bull, dé la Soc. méd, des Hôpitau,r. 1909, séance du 
3i décembre. 

(2) Wickman, loc. cit. 
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De son côté, Nbtter, en collaboration avec Plichon et Tinel, 
étudie un foyer analogie à Créteil. Sept enfants sont atteints, à des 
intervalles assez rapprochés, d'accidents de paralysie infantile. Les 
habitations de leurs familles étaient assez éloignées, et les parents 
ne se fréquentaient pas. Néanmoins, les auteurs ont pu établir que 
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Fig. 2. 

trois enfants allaient à la même école et que deux autres, trop jeunes 
pour la fréquenter, avaient Tun un frère et Tautre un cousin qui s'y 
rendaient. Nettek pense que la contagion a été puisée à Técole par 
les trois enfants qui sont tombés malades et par les deux écoliers, 
qui, sans s'infecter eux-mêmes, ont porté le contage à leur frère et 
à leur cousin. 

Nous avons relaté nous-mêmes en collaboration avec Kling, quel- 
ques épidémies d'école, observées pendant notre mission en Suède ( i ), 
tel le foyer de Gulltorp-Tornlhagen (fig 3). 

3® Contact humain. — La poliomyélite se propage par con- 
tact humain. L'observation suivante, recueillie par Kling et Leva- 
DiTi, peut être citée comme exemple, parmi tant d'autres : 



(i) Kling et Lbvaditi, Etudes sur la poliomyélite aiguë épidémique^ Paris, 
Marctbeux^ 1913. 



Neurothopes 

Matkilda Kab. . ., 17 ans, tombe malade le a5 septembre, arec fièvre, dou- 
leurs i la Duque et dans les membres, vomissemsnis ; peu après, faiblesse 
du pied gauebe, qu'elle traîne pendant ta maçche. Entre à l'bApiUl de Soder- 
kœpiDg le a8 septembre. A l'examen, on consute des douleurs spontanées et 
i lapalpatioD, dans la région de la nuque. Température ; le 18 septembre, 
38* ; ensuite pas de fièvre. Même élat le 3o septembre. Le 1" octobre, dispari- 
tion de la parésio de la jambe gauche ; les réflc.ies sont normaux. 
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V\%. 3. — Epidémie d'école (Klino et Levaditi). 

Nos investigatioDs épidémiologiques nous ont révélé que le ai septembre, 
Mathilda Kak. . . n été en contact avec Ester Svbh. . ., qui a été atteinte de 
paraljsie infantile typique. Mathilda Kah... en compagnie de Walborg 
Kar.., domestique, est allée â l'Ile de Djursœ (i)pour rencontrer Ester Svkn..< 
Les deux jeunes filles se sont promenées ensemble, * main dans la main • ; 
Ester a accompagné Mathilua de la maison ft l'embarcadère. Or, le jocr sui- 
vant, EsTBH SvEN. . . tombe malade, atteinte d'une paralysie infantile typique, 
et trois jours après, Mathilda Kar... est prise è son tour. Le sebéma ci-contre 
|fig. 4) indique le contact enire ces deux jeunes filles et aussi la date de l'ap- 
parition des premiers symptdmes chez chacune d'elles. 

Ces données 'monlrent que la seule personne d'Yxnû atteinte de 
poliomyélite, fut précisément en rapport avec une jeuiie filte 
habitant Djursô, un jour avant féctosion de la maladie chez celle 
dernière. 

Si nous admettons ce mode de contagion, le plus plausible, nous 
devons conclure de cette observation : 



(1) Dju, 



:, tle située tout prés de l'Ile d'Yxaœ, habitée par Math^ua. 



EPIDEMIOLOGIE 



ii 



a. Que la période d'incubation de la poliomyélite peut être de 
très courte durée; en effet, Mathilda Kar... a montré les pre- 
mières manifestations morbides trois jours après avoir été en 
contact avec Ester Svsn... Cette conclusion est, d'ailleurs, conforme 




P'g. 4' — Contagion par contact direct (Klino et Lbvaditi). 



aux données recueillies antérieurement à Djursô, par Kling et 
Lbvaditi. 

b. Que les sujets atteints de paralysie infantile peuvent être 
contagieux et dangereux pour leur entourage^ quelque temps 
avant Véclosion de la maladie^ en pleine période d'incubation. 
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Nous venons de voir, en effet, que la fille Ester Sven... a conta- 
miné son amie Mathilda, un jour avant que la maladie se fût déclarée 
chez elle. 

4® Porteurs de germes. — Ces exemples prouvent non seulement 
la contagiosité directe de la maladie dans les foyers où les individus 
vivent côte à côte, mais encore sa transmission par V intermédiaire 
de personnes bien portantes^ ayant été en contact avec des sujets 
infectés. 

La paralysie infantile épidémique se comporte donc, à ce point 
de vue, comme la fièvre typhoïde : des individus, en apparence 
sains, peuvent jouer le rôle de porteurs de virus et constituer une 
source de contagion. A cette notion, formulée par Wickman, s'ajoute 
celle de la transmissibilité de la maladie par des formes frustes y ce 
qui est d'autant plus dangereux, que ces formes restent ignorées et 
rendent la prophylaxie, pour ainsi dire, impossible. 

De nombreux faits peuvent être invoqués en faveur du rôle 
des porteurs de germes dans Tépidémiologie de la poliomyélite. 
Ainsi, Krause relate qu'aux environs de Hagen (épidémie de 1909), 
des personnes ont donné la maladie à leurs enfants et petits- 
enfants, après avoir fréquenté des malades, tout en restant elles- 
mêmes indemnes. D'après le même auteur, l'épidémie de 1909 a été 
précédée par trois cas isolés, constatés en 1907 et 1908. Le premier 
de ces cas appartenait à une famille qui était en relations avec des 
ingénieurs suédois, lesquels avaient visité leur pays peu de temps 
auparavant, à un moment où la maladie y sévissait. 

5** Aliments, objets usuels. — Une autre notion, non moins 
importante, établie également par Wickman, est celle de la transmis- 
sibilité de la poliomyélite infectieuse par l'intermédiaire des aliments 
et des objets usuels. Le savant suédois cite des observations prou- 
vant que le lait peut servir de vecteur de virus. Il rapporte en 
outre, le fait suivant, montrant que le germe peut être transporté 
par certains objets maniés par des malades : Un sujet infecté, fait 
quelques dessins au moment de sa convalescence ; un de ces des- 
sins est envoyé dans un bureau pour la reproduction. Or, la per- 
sonne qui se chargea de la copie fut atteinte, peu de temps après, 
de parésies des deux jambes et d'une paralysie complète de la cuisse 
droite. 

Ces données épidémiologiques tendent à montrer que la pro- 
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pagation de la paralysie infantile épidémique s'effectue par 
contact humain. Ce contact peut être direct^ entre malades et 
sujets bien portants y ou indirect y par r intermédiaire des porteurs 
sains de germes. Déplus, il est fort probable que certains aliments, 
tels le laity ainsi que des objets usuels, peuvent servir de vecteurs de 
virus. Nous verrons au Chapitre XI, jusqu'à quel point rexpérimen- 
tation confirme ces conclusions. 



CHAPITRE IV 



RECHERCHES BACTERIOLOGIQUES 



De nombreuses tentatives ont été faites dans le but de découvrir 
l'agent pathogène de la paralysie infantile épidémique ; elles n'ont 
abouti qu'à des résultats négatifs. Ce n'est que lorsqu'on eut réussi à 
transmettre la maladie aux singes et à entreprendre son étude expé- 
rimentale, que fut précisée la nature du virus de la poliomyélite. 
Toutefois, il nous semble utile de rappeler en quelques mots ces 
recherches préliminaires. 

En 1898, F. Schijlze(i) constate dans le liquide céphalo-rachi- 
dien, des diplocoques ressemblant au microbe de Weichselbaum et 
incultivables sur les miheux habituels. L'auteur, ayant retrouvé plus 
tard les mêmes diplocoques dans des cas de méningite tuberculeuse 
et d'hydrocéphalie, hésite à se prononcer sur leur spécificité. Plus 
tard, CouRMONT et Bonne (2) examinent le liquide céphalo-rachi- 
dien d'un cas de paralysie de Landry et constatent des coccus, 
quïls retrouvent, d'ailleurs, sur des milieux ensemencés avec la 
moelle épinière. Ils établissent un certain rapprochement entre la 
poliomyélite et la méningite cérébro-spinale. En Italie, Concetti (3) 
entreprend Tétude bactériologique de la poliomyélite et de la polio- 
encéphalite, et, dans plusieurs cas, isole le Diplococcus lanceolatus 
et le méningocoque. Il conclut en faveur de la pluralité des agents 
pathogènes capables de provoquer la maladie de Heine-Medin. 

(i) F. ScHULZE, Mtinch. med. Uoo//., i8g8, p. 1197 ; Zieglers Bei/rnege, 
1905, t. VII. 

(2) CounMONT et Bonne, Arch. de Neurol., 1899, t. VIII, p. 353. 

(3) Concetti, X/ll^ Congrès intcrn. de médecine de Paris, 1900 ; Secl, méd. 
infant., p. 345. 
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Des bactéries diverses, le plus souvent des microcoques, ont été 
retrouvées par Dergum, Looft et Dethloof (diplocoques prenant le 
Gram), de même que par Barnes et Miller, ëngel, Spiller (staphy- 
locoques), et par Batten [associations bactériennes (i)]. Les recher- 
ches les plus importantes, dans cet ordre d'idées, ont été celles 
de Geirsvold (2) et de Potpbschnigg (3). Le premier examine douze 
cas de poliomyélite et isole soit du liquide céphalo-rachidien, soit du 
sang, un microcoque dont voici les principaux caractères : coccus 
en forme de* haricot, cultivant facilement sur des milieux artificiels 
et prenant le Gram. L'auteur ne conclut pas quant à la spécificité du 
germe isolé par lui, mais affirme qu'injecté à des souris, lapins ou 
pigeons, ce germe engendre des paralysies. Ces constatations n'ont 
pas été confirmées par Harbitz et Schebl, qui retrouvent le 
microorganisme en question dans de rares cas de poliomyélite et ne 
le décèlent pas sur les coupes. 

Quant à Potpeschnigg, ii examine le liquide céphalo-rachidien 
de quatorze sujets atteints de paralysie infantile et y découvre des 
diplocoques particuliers, prenant le Gram. Là aussi, il s'agit de cons- 
tatations qui n'ont pas été vérifiées ultérieurement ; ni Roenbr (4)^ 
ni Leiner et Wiesner (5) n'ont pu se convaincre de leur exactitude 
et surtout de la spécificité du germe de Potpeschnigg. Leiner et 
Wiesner cultivent ie liquide céphalo-rachidien de malades atteints 
non seulement de poliomyélite, mais aussi d'autres affections (hydro- 
céphalie, pneumonie, méningite tuberculeuse), et obtiennent des 
colonies plus ou moins nombreuses. Or, il est facile de se convaincre 
que les cuhures obtenues dans ces conditions proviennent de la con- 
tamination du matériel d'origine. En effet, si l'on ensemence le 
même liquide céphalo-rachidien à trois reprises successives, on' cons- 
tate que les milieux ensemencés avec le premier échantillon pullulent, 
tandis que ceux qui reçoivent le second et surtout le troisième, res- 
tent indéfiniment stériles. Citons, pour terminer cette série de recher- 
ches microbiologiques, les constatations d'ELLERMANN (6), ayant trait 



(1) Cf. Landsteiner el Popper, Zeitsvhr. filr Immunitaelsjorschung^ «909, 
l. II, dO 9, p. 377. 

(2) Geirsvold, Norsk Magasin^ i9o5, n* 12. 

(3) Potpeschnigg, Wiener klin. \Voch,y 1909, t. XXII, n® 39. 

(4) RoEMBR, Mûnch, med. Woch., 1909, t. LVI, n® 49» 

(5) LEiffER el W1E8NER, Wiener klin, Woch., 1909, t. XXII, n*42. 

(6) Ellermann, CentralbL far Bakl.y 1906, t. XL, p. 648. 
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à la présence de RhUopodes dans des produits provenant de mala- 
des atteints de poliomyélite. 

La diversité de ces résultats et aussi leur inconstance, montrent 
qu'aucun des microbes isolés du liquide céphalo-rachidien, du san§^ 
ou des organes, ne saurait être considéré comme ayant quelque 
relation étiologique avec la maladie de Heinb-Medin. Les auteurs 
qui ont travaillé avec soin et qui ont pris toutes les précautions 
nécessaires, sont unanimes à reconnaître que les eusemencements 
sur les milieux ordinaires restent généralement stériles. Telles 
sont les conclusions qui découlent des travaux de Guinon et 
RisT (î), Parkins et Dudgeon (2), Scherman et Spiller, Wil- 
soN, etc. Un des savants les plus compétents en la matière, 
WicKMAN, est très affirmatif à ce sujet ; il appuie ses déductions 
sur l'examen de huit cas de poliomyélite épidémique (cultures de 
moelle et de liquide céphalo-rachidien). lien est de même des cher- 
cheurs qui ont étudié la qu^îstion dans le laboratoire de Flexner, 
à New- York : Allen Starr (3) et Marthe Wollstein (4). L examen 
a porté sur vingt liquides céphalo-rachidiens, dont sept avaient été 
ponctionnés pendant la première semaine de la maladie. Les auteurs 
ont constaté la stérilité absolue de ce liquide, établie par des cul- 
tures faites aérobiquement et à l'abri de l'air. Quelquefois les 
milieux pullulaient, mais il s'agissait alors d'impuretés (staphyloco- 
que blanc, bacilles prenant le Gram et microcoques ressemblant à 
ceux de Geirsvold). 

Les mêmes conclusions découlen t des investigations de Roemer (5), 
faites pendant l'épidémie des environs de Marbourg. Etant donné 
que la maladie de Heine-Medin débute parfois par des accidents 
inflarfimatoires localisés sur la muqueuse naso-pharyngée, Roemer 
entreprend l'examen bactériologique de produits prélevés sur les 
amygdales. Il ne décèle que des microbes connus, tels le sta- 
phylocoque blanc, le Micrococcus catarrhalis et le Diplococcus 
phanjngis flavus de Lingëlsheim (le pneumocoque fut trouvé plus 

(i) Guinon et Rist, Revue mefisuelle des maladies de l'enfance, iQoS, t. XXI, 

p. 46 f. 

(2) Parkins et Dudgeon, Brain, 1907, t. XXX, p. iio (cités d'après Landsteiner 
cl Popper). 

(3) Allen Starr, The Journ. of the Americ. rned. assoc., 1908, t. LI, 
p. 1 12 . 

(4) Marthe W0LL8TEIN, Journ. of eorperimen, med.y 1908, t. X. 

(5) Roemer, Miinch, rned. Woch., 1909, no 49. 



RECHERCHES BACTERIOLOGIQUES 27 

fréquemment que d'habitude). Ajoutons que des résultats égale- 
ment négatifs ont été relatés par Stephens et par Honl (i). 

Il est donc hors de doute que, malgré ces nombreuses tentatives, 
la véritable nature du virus de la maladie de Heine-Medin restait à 
découvrir, les divers microbes isolés n'étant que des impuretés dues 
à remploi d'une technique défectueuse. 

(i) D'après Nbttbr et Levy. 



CHAPITRE V 



ETUDE EXPERIMENTALE 



§ I. ESSAIS PRÉLIMINAIRES 



L'étude expérimentale de la poliomyélite infectieuse n*a pu être 
entreprise qu*à partir du moment où Ton a découvert la récep- 
tivité des diverses espèces simiennes à Tégard du virus. 

Les auteurs qui avaient suivi les premières épidémies de polio- 
myélite, ont remarqué leur coïncidence avec certaines épizooties et 
ont pensé pouvoir établir des relations de causalité entre ces der- 
nières et l'infection paralytique de Thomme. Ainsi, d'après Dana(i), 
Caverly aurait remarqué des paralysies chez les chevaux et les 
poules ; il eut l'occasion d'examiner microscopiquement la moelle 
épinière d'une des poules paralysées, et prétend y avoir décelé 
des altérations rappelant celles qui caractérisent la poliomyélite 
humaine [foyers de ramollissement, hémorragies (2)]. De son côté, 
WicKMAN constate une fréquence insolite des phénomènes paralyti- 
ques chez les chiens, en pleine épidémie de poliomyélite, et cite, 
à ce propos, les observations de Behrman, se rapportant à des cas de 
paralysie chez des lapins et des poules. Cependant, l'examen de 
la moelle des chiens paralysés n^a pas révélé de lésions typiques. 
On ne pouvait donc déduire de ces données aucune conclusion, ni 



(i) Dana, Boston med, and Surg, Journal, janvier 1895, p. i4. 

(2) HAMMOND,qui a examiné les mêmes préparations, n*a pas pu se convain- 
cre de ridcntilé entre les lésions observées chez la poule et celle de la maladie 
de HeinE'Medin. 
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au point de vue de la sensibilité des diverses espèces animales à 
regard du virus, ni en ce qui concerne le rôle des épizooties 
paralytiques dans la propagation delà poliomyélite infectieuse. 

Tout aussi peu probantes, quant aux déductions à en tirer, 
sont les recherches des auteurs qui ont essayé de reproduire la 
maladie en inoculant à diverses espèces animales, en particulier 
à des lapins, des cultures microbiennes [Bacf. coli, streptoco- 
que, staphylocoque ; Charrin, Gilbert et Lion, Roger, Thoinot 
et Masselin (i), Hoche (2), etc.]. En effet, les expériences de 
WicKMAN ont montré que Tinjection intra-veineuse de bactéries 
plus ou moins pathogènes, ne provoque pas d'altérations de la 
moelle pouvant être comparées à celles de la maladie de Heine- 
Medin. Dans des recherches entreprises en collaboration avec 
TwoRT, nous n'avons pas 'réussi à reproduire la poliomyélite en 
injectant des cultures de streptocoques, de bacille typhique, etc., 
dans le cerveau des lapins. Tout ce que l'on obtient, dans ces 
conditions, ce sont des lésions de méningite aiguë, provoquant plus 
ou moins rapidement la mort des animaux. Ce sont donc les tenta- 
tives faites sur le singe qui ont permis l'étude expérimentale de 
la poliomyélite. 



§2. TRANSMISSION DE LA POLIOMYÉLITE AUX SINGES 

Landsteiner et Popper (3) ont été les premiers à transmettre la 
poliomyélite au singe. En 1909, ces savants inoculent à des simiens 
inférieurs du matériel provenant d'un cas de paralysie infantile, et 
leur confèrent une infection caractérisée par des troubles paralyti- 
ques, ressemblant en tous points à la maladie de Heine-Medin. 
Voici, en résumé, les détails de cette première expérience : 

a Uq enfant. Agé de 9 ans, est pris^ le i4 novembre, de fièvre et de vomisse- 
ments ; il se plaint de douleurs dans la tète et les articulations. La tempéra- 
ture atteint 39^2. Cyanose, respiration difficile (paralysie du diaphragme). 

(1) Tboinot et Masselin, Rev. de Méd,^ 1894, t. XIV, p. 449 (d'après Land- 
steiner et Popper). 

(2) HoGHB prétend avoir obtenu des lésions de poliomyélite en injectant 
dans les artères du lapin, un mélange de poudres inertes et de bacté ri es C^rc A. 
Jûr Psychiatrie, t. XXXII, 1890). 

(3) Landsteiner et Popper, Zeitschr. fur FmmunitaetÈforschung , 1909, t. II. 
p. 377. . 
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Paralysie complète des muscles de la nuque, du cou, de Tabdomeo et des 
extrémités. Absence totale de réflexes rotuliens, crémastériens et abdo- 
minaux. L'enfant succombe 24 b. après son entrée à l'Hôpital 9. 

«c Lrexamen histologique du système nerveux montre des lésions typiques 
de poliomyélite et de polioencéphalite. On constate, au niveau de la moelle, des 
infiltrations pérîvasculaires, des altérations des cellules nerveuses, des 
foyers hémorragiques dans la substance grise, et aussi une inflammation des 
méninges. Les vaisseaux du bulbe et ceux de Técorce cérébrale sont entourés 
de cellules rondes; on décèle également des foyers leucocytaires disséminés 9. 

Landsteiner et Popper prélèvent un fragment de moelle épinière, 
le triturent avec de l'eau salée isotonique et inoculent Témulsion dans 
la cavité péritonéale de plusieurs lapins, cobayes et souris. Ils injec- 
tent, de la même manière, deux simiens inférieurs : un Cynocepha- 
lus hamadrias et un Macacus rhésus. Tandis que les animaux de 
la première série ne montrèrent, dans la suite, aucun trouble paralyti- 
que et aucune lésion rappelant celles qui caractérisent la poliomyé- 
lite, par contre, les deux singes ne tardèrent pas à se paralyser. 
Le premier (un jeune cynocéphale), devint malade au bout d'une 
incubation de six jours et succomba le huitième. Le second se para- 
lysa dix-sept jours après Tinoculation (peut-être plus tôt, mais sûre- 
ment pas avant le douzième jour). Les troubles moteurs étaient 
localisés aux membres inférieurs (le singe se déplaçait péniblement). 
Il fut sacrifié deux jours après le début de la maladie. . 

L'examen histologique du système nerveux permit de découvrir, 
chez ces deux simiens, des altérations ressemblant aux lésions de la 
poliomyélite humaine. L'étude de la moelle épinière, du bulbe, de 
la protubérance et de l'écorce cérébrale montra que l'inflamma- 
tion, habituellement à cellules mononucléaires (lymphocytes et gros 
macrophages), intéressait non seulement les méninges, mais aussi 
les vaisseaux delà substance blanche. Dans la substance grise, cette 
inflammation changeait d'aspect ; plus diffuse, elle était plus riche 
en globules blancs polynucléaires et s'attaquait également aux* cel- 
lules nerveuses. Ces dernières offraient des signes manifestes de 
dégénérescence ; leur noyau était à peine visible, leur protoplasma 
granuleux et vacuolisé. De nombreux leucocytes à noyaux poly- 
morphes entouraient les neurones des cornes antérieures et envahis- 
saient leur corps protoplasmique, réalisant ainsi l'image typique 
de la neuronophagie. Aucune différence n'existait entre ces altém- 
tions et celles obser\'ées, en particulier par Wigkman et par Harbitz 
et ScHEEL, dans la maladie de Heine-Medin. 
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Landsteiner et Popper ont tenté deux passages sur des singe^j 
en injectant dans la cavité përitonéale une émulsion préparée avec 
la moelle épinière des animaux dont nous venons d'exposer l'ob- 
servation ; ces tentatives restèrent infructueuses. 

L'intérêt de ces premières expériences est capital. Les recherches 
des savants viennois établissent, en effet, que le singe est sensible 
au virus de la poliomyélite infectieuse^ et qu^il réagit par des phé^ 
nomènes cliniques et des altérations anatomo-pathologiquesy en tous 
points comparables à ceux qui caractérisent la maladie humaine. 
Malheureusement, les auteurs n'ont pas réussi à transmettre Tin- 
fection en série, de sorte que leurs investigations nous apparaissent 
comme un premier progrès dans Tétude expérimentale de la polio- 
myélite. On pouvait leur objecter que Taffection qu'ils ont engendrée 
expérimentalement était peut-être provoquée par quelque toxine 
contenue dans la moelle humaine, et non pas par le virus de la 
paralysie infantile. Land6te[ner et Popper reconnaissent eux-mêmes 
l'opportunité de cette objection, mais insistent sur le fait que les 
caractères manifestement inflammatoires des altérations de la 
moelle et du bulbe, plaident plutôt en faveur de la nature infectieuse 
de ces altérations. Ils expliquent d'ailleurs, leur insuccès, en invo- 
quant la faible virulence du matériel d'inoculation, qui avait été 
prélevé à un moment trop éloigné de la période aiguë de la 
maladie. Peut-être, ajoutent-ils, le microbe de la paralysie infan- 
tile s'atténue en passant par l'organisme du singe, à l'exemple 
du virus de la variole du pigeon, lequel subit une atténuation 
semblable après quelques passages sur la poule [Marx et Sxio 
ker(i)]. 

Ces expériences ont été confirmées, peu après, par Knôpfel- 
macher (2), qui transmit la maladie à un Macacus rhésus^ en lui 
injectant dans le péritoine, une émulsion de moelle cervicale 
provenant d'un enfant mort de poliomyélite. Quoi qu'il en soit, 
ce sont les essais positifs d'inoculation en série qui ont rendu 
possible l'étude expérimentale de la paralysie infantile. Ce progrès 
fut réalisé presque simultanément, par Flexner et Lewis, à l'Institut 
Rockefeller de New- York, par Leiner et Wiesner, au laboratoire 
de Weichselbaum, à Vienne, et par Landsteiner et Levaditi, à 
l'Institut Pasteur de Paris. Nous examinerons dans la suite les 

(i) Marx et Stickbr, Deutsche med, Woch., igoS, no 5. 

^2) Knôppelmachbr, Medizinische Kfinik, 1909, no 44, P- 1671. 
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divers problèmes posés par l'étude clinique et épidémiologique de 
la maladie et résolus par Texpérimentation. 



§ 3. LA POLIOMYÉLITE EXPÉRIMENTALE DU SINGE. TENTATIVES 
DE TRANSMISSION AUX AUTRES ESPÈCES ANIMALES 



Les premiers expérimentateurs américains qui ont réussi à confé- 
rer la paralysie infantile aux singes, furent J. Strauss et F. Hun- 
ton (i) de New- York. Toutefois, la transmission en série n'a été 
réalisée que par Flexner et Lewis (2). Ces savants inoculèrent, par 
la voie intracérébrale, à deux simiens (tfont ils ne précisent pas 
l'espèce), une émulsion de moelle épinière prélevée viugt^six heures 
après la mort, sur un sujet ayant succombé à la suite d'une atta- 
que de poliomyélite. Au bout d'une incubation de quinze jours, 
un de ces simiens montra des signes nets de paralysie, et sa 
moelle, ainsi que l'écorce cérébrale, servirent à faire des passages 
sur d'autres singes. Ceux-ci se paralysèrent cinq jours après 
l'inoculation et, avec leur système nerveux, on pratiqua un second 
passage, qui fut également positif. Aucun doute ne pouvait 
subsister : la maladie de Heine-Medin peut être facilement 
transmise d'un singe à l'autre. Leisner et Wiesner (3) tirent 
des recherches analogues à Vienne, en se servant de matériaux 
provenant de malades atteints de paralysie infantile dont la 
nécropsie était pratiquée de douze à quarante-huit heures après la 
mort. Ils employèrent la voie intra-cérébrale, ayaut reconnu que 
l'introduction du virus dans le péritoine donnait des résultats moins 

(i) Strauss et Huntoon, NeW'York médical Journal, 8 janvier 1910, t. XCl, 
no 2, p. 64 (commuDÎcalion à la Société de Neurologie de New- York, le 
5 octobre 1909). 

(2) Flexner et Lewis, a) The Journal of the Americ. med. Assoc, 1909, 
t. LUI, i3 novembre, no 20, p. 1639. — b) Ibid., 1909, l. LUI, 4 décembre, 
p. 1913. — c) Ibid., 1909, t. LUI, 18'décembre, n« 25, p. 2095. — d) Ibid.y 1910, 
t.LlV, ler janvier, no i, p. 45. — e) Ibid., 1910, t. LIV, 12 février, n" 7, p. 535. 
— f) Ibid,, 1910, t. LIV, 2 avril, no 14, p. ii4o. — g) Ibid., 1910, t. LIV, 
no 22, p. 1780, The Journal 0/ experim. med , 1910, t. XII, w 2, p. 227. 

(3) Leiner et WiESNEH, Wiener klin. Woch., (premier mémoire), 1909, 
t. XXII, no 49 ; Ibid. (deuxième mémoire), 1910, t. XXIII, no 3 ; Ibid. (troi- 
sième mémoire), 1910, t. XXIII, no 9 ; Ibid, (quatrième mémoire), 1910, 
n* 22, t. XXIII. 
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constants. Ils attribuent, d'ailleurs, les insuccès de Landsteiner et 
PoppER précisément à Temploi de cette voie péritonéale comme 
porte d'entrée. Leiner et Wiesner relatent les détails de six ino- 
culations positives, faites en série, avec des émulsions de moelles 
prélevées sur des singes sacrifiés le premier ou le second jour de la 
maladie. Ils insistent sur le fait que les jeunes simiens paraissent 
plus sensibles que les singes plus âgés. 

A Paris et à Vienne, Landstelner et LEVADrri (i) ont réussi 
à inoculer la maladie de Heine-Medin à un Chimpansé et à conférer 
régulièrement l'infection aux simiens inférieurs. Les auteurs se 
servirent de la moelle épiniére d'un enfant dont voici l'observation : 

« KnfaDt Age de i3 mois, entre à l'hôpital Wilhelmine de Vienne, le 
5 novembre 1909. Il montre, depuis 3 jours, une faiblesse des muscles de la 
nuque, tousse et est enroué. A Texamen^on constate une respiration difficile, 
une paralysie des muscles du larynx et de la nuque et une disparition des 
réflexes rotulicns ; faiblesse manifeste dans les mouvements des membres 
inférieurs. L*enfant succombe le 6 novembre, et la nécropsie, pratiquée quel- 
ques heures après la mort, met en évidence des lésions typiques de polio- 
myélite aigiie ». 

Quelques fragments de moelle furent placés dans de la glycérine 
au tiers et envoyés à Paris; ils servirent à préparer une émulsion 
dans deTeau physiologique, épiulsion que Ton inocula, à la dose de 
5 cm', dans le péritoine d'un C.himpanzé. L'animal, après une incu- 
bation de si\rjourSy fut pris d'abattement et de légères parésies ; le 
lendemain, il resta couché et ne se déplaça que difficilement (sa tête 
était penchée et sa bouche ouverte). Il présentait une paralysie com- 
plète du membre inférieur droit et une parésie de la jambe gauche, 
ainsi que des troubles moteurs des muscles de Tabdomen, de la 
nuque et du maxillaire inférieur. Le chimpanzé succomba dans la 



(0 liANDSTEiNER ct Levaditi, Premières notes : C. R. de la Soc, de Biologie, 

1909, 27 novembre, et C. /t. de rAcad. des Se. y 1909, 29 novembre. — Deu- 
xième note : (7. /?. de la Soc. de Biologie, 1909, 18 décembre. — Troisième 
note : C. H. de IWcad. des Se. ^ séance du 3 janvier 191 o. — Quatrième noie : 
C. R. de rAcad. des Se .^ séance du 10 janvier 1910. — Cinquième note : C. R, 
de la Soc de Biologie, 19 février 1910. — Sixième note : C. R. de la Soc. de 
Biologie, 5 mars 1910. — Septième noie: C.R. de la Soc. de Biologie, Zo avril 

1910. — Lkvaditi : Ktude expérimentale de la poliomyélite aiguë. Presse 
médicale, 1910, no** 3.'^ et ^i, du 2^ avril et 21 mai. 
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nuit suivante et l'examen de son système nerveux montra les altéra- 
tions caractéristiques de la paralysie infantile aiguë. 

Avec le matériel fourni par ce Chimpanzé, Landsteiner et Leva- 
DiTi injectèrent par voie intra-cérébrale et intra-péritonéale deux 
Macacns cynomolgus. Les premiers symptômes de poliomyélite 
apparurent chez ces singes après une incubation de cinq Jours, et 
leur moelle servit à de nouveaux passages, qui furent continués sans 
interruption jusqu'en avril 1910. 

En Allemagne, des expériences analogues furent entreprises par 
RoEMER (i), qui s'est servi du matériel fourni par Tépidémie de 
poliomyélite des environs de Marbourg. Le système nerveux de trois 
sujets morts à la suite d'une attaque aiguë de paralysie, se montra 
virulent pour le singe (cinq expériences positives). L'auteur insiste 
sur le procédé de choix permettant le succès constant de l'expé- 
rience. On prélève des fragments de moelle lombaire, dorsale et 
cervicale, et aussi de bulbe c( de cerveau (voisinage des gangli(ms 
et écorce cérébrale), fragments que l'on émulsionne dans de 
l'eau salée isotonicjue (i gr. de substance nerveuse pour 20 cm' de 
liquide) ; on injecte o,5cm^ de celte émulsion dans le cerveau, après 
trépanation préalable, et 4 ^ 5 cm*' dans la cavité péritonéale. il ne 
faut pas que l'émulsion soit plus concentrée, car on risque de provo- 
quer des foyers de ramollissement aseptique du cerveau, détermi- 
nant la mort des animaux, flette méthode est, à peu de chose [»rès, 
celle dont se sont servis Landsteiner et Levaditi. 

11 résulte de ces données expérimentales que /« //ia/ar//V? r/f'lfKiNE- 
Mkdin est Iransmissihle aux singes (inthropoïdes et au.r ratarr/ti- 
niens inférieurs^ et que le virus se prête à des passâmes en série sur 
(les animaux de la même espèce. 

On s'est demandé si le micro/te de la paralysie infantile est 
pathogène pour des animaux autres que le singe. On a tenté, il y 
a déjà longtemps, d<» transmettre la maladie aux animaux utilisés 
couramment dans les laboratoires et, à en croire (piclques ex[)éri- 
mentaleurs, cette transmission est possible. Ainsi, William Pas- 
TEi R, FoiLEKTON et Mag Cormac ['!) iiijectent le liquide céphalo- 
rachidien sous la peau, dans le cerveau et dans le péritoine de 
<juelques lapins. Plusieurs de ces la[>ins inontrèn»nt, au bout de six 
semaines, des phénomènes paralytiques et leur moelle, inoculée 

(i) HoEMER, Mi'inch. med. Wocli., 1909, nV^i9 ; 1910, n** ô. — Kokmeu cl 
Joseph, Miinch . med. Wocli., 1910, n" 7; 1910, n'' 10; 1910, n*» 11. 
(2) Pasteuk (W.), Koïileuton et Mac (Iommac, Lunret^ «9<>8, p. /jS/j. 
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à d'autres lapins, fut virulente. Toutefois, rcxamen du système ner- 
veux d'un des animaux paralysés ne révéla aucune altération pou- 
vant être rapprochée des lésions de la poliomyélite. Comme le 
remarquent Landsteiner et Poppeh, ce dernier fait jette un certain 
discrédit sur la valeur des expériences des auteurs anglais. D'ail- 
leurs, ni Bullow-Hansen et Harbitz, ni Guinon et Rist, n'ont 
réussi à conférer la poliomyélite aux lapins et aux souris, en leur 
injectant du liquide céphalo-rachidien. 

Parmi les chercheurs actuels, seuls Kraise et Meinicke (i), puis 
Dahm affirment avoir transmis presque régulièrement la maladie de 
IIeine-Meoin au lapin. Ils se sont servis soit d'émulsions de sys- 
tème nerveux humain, soit de liquide céphalo-rachidien et de sang, 
soit, enfin, d'organes broyés, qu'ils ont inoculés par voie cérébrale 
ou péritonéale. Les animaux, après une incubation variable, suc- 
combèrent avec ou sans phénomènes paralytiques, et, à l'examen 
histologique, on décela des altérations plus ou moins marquées de 
poliomyélite (2). Certaines précautions sont nécessaires pour que 
l'expérience réussisse : animaux d'une race particulière, ne pesant 
pas plus de i.ooo g., inoculation abondante de matériaux infec- 
tieux. Des résultats analogues ont été enregistrés par Lenz et 

HlJNTÉMULLER (3), BeNECKE et BOHNHOFF. 

C^s résultats sont en contradiction avec ceux qui furent obtenus 
par la plupart des savants qui ont examiné la question en même 
temps que Krause et Meinicke. En effet, les recherches de Flexner 
et Lewis (cheval, bœuf, porc, rat, chat, lapin), de Levaditi et 
Landsteiner (lapins, cobayes, moutons, jeunes chiens), de Leiner 
et VViESNER (jeunes chiens, poules, pigeons, lapins), de Roemer 
(lapins, cobayes, souris), d'EiciiELBERG (4) ont toutes, ou presque 
toutes, abouti à des résultats négatifs. Il résulte de ces expériences 
([ue, si l'on inocule, en même temps que des singes, quelques autres 
animaux appartenant à une des espèces ci-dessus, les premiers con- 
tractent la paralysie infantile, tandis que les derniers restent indéfi- 
niment indemnes. 

(I) Krausk et Meinicke, Deulsclie ined. H'oc/f., 1909, n« /|2 ; 1910, no \f\. 
Meinicke, Deutsche m éd. Woch.y 1910, no i5. 

(:>) Dahm affirme avoir transmis régulièrement la poliomyélite aux lupins, 
en inoculant aux animaux des produits de provenance humaine (.\fnnrhener 
med. Wochensclirifij 1909, n^ /19, p. 27)7)3). 

(3) Lenz et Hintemûller, Zeitsrhr, ffir Hygiène, 1910, t. LXVI, p. /|8i ; 
Centralbl.ftlr Bakt., Referai, I. XLVII. 

(/|) E1CHEI.BERG, Deii/srhe med. UVW/., 1910, n" 3. 
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Il est difficile de préciser les raisons de celte divergence. 
Peut-être le virus employé par Kraise et Meinicke était-il particu- 
lièrement actif pour le lapin? Peut-être aussi, certaines variétés de 
lapins sont-elles plus sensibles que d'autres ? Tout ce que nous pou- 
vons affirmer, c'est que le lapin, tout en étant le plus somment 
réfractaire au microbe de la maladie de WEi^E-^lEm^, peut parfois 
contracter cette maladie. Dans une de nos nombreuses tentatives 
faites en collaboration avec Landsteiner, nous avons réussi à confé- 
rer la poliomyélite au lapin. L'animal, inoculé avec la moelle d'un 
Cynomolgus paralysé, succomba après une incubation exception- 
nellement longue, et l'examen histologique révéla des lésions aussi 
intenses que celles que l'on trouve habituellement chez le singe. 

Conservation du virus dans l'organisme des animau.r ré/rac- 
taires. — On a établi que le germe de la paralysie infantile peut 
se conserver pendant quelque temps dans l'organisme de certains 
animaux généralement réfractaires à la maladie, tel que le lapin et 
le cobaye, sans engendrer de manifestations morbides caractéris- 
tiques. Ainsi, d'après Marks (i), lorsqu'on inocule dans les veines 
ou la cavité péritonéale déjeunes lapins (pesant de 35o g. à 5oo g.) 
du virus poliomyélitique, on constate que les animaux succombent 
après une incubation qui varie de 8 à ï5 jours. L'étude histologique 
des centres nerveux ne montre pas les altérations caractéristiques 
de la poliomyélite. Toutefois, l'injection de ces centres nerveux à 
des singes, engendre la paralysie infantile, et cela même après plu- 
sieurs passages sur le lapin. De leur côté, LEVADixiet Danulksco (2) 
constatent que le virus peut se conserver pendant au moins 23 jours 
dans la chambre antérieure de Vœi\ du lapin et aussi dans la cavité 
péritonéale du cobaye. 

Plus tard (1917), Kraus et Kantor (3) entreprennent un j^rand 
nombre d'essais sur le lapin, mais n'obtiennent que des résultats 
négatifs. Enfin Amoss (4), confirmant les données précédentes, voit 
que le germe se conserve dans le cerveau dn lapin pendant 
quatre jours (il esi détruit au bout de 7 jours), ainsi que le montre 
l'inoculation de fragments d'encéphale à des singes. 

On a prétendu que les rats pouvaient jouer le rôle de vecteurs de 

(i) Marks, Jour/i, of'e.vperim. Afed,, njii, t. XIV, p. iiC». 
(2) Levaditi et F)axi;i-esco, C\ H. de la Sociêiéi/r liiolugie, nji 2, 1. Ï.XXII. |». '^f\9.. 
(3} Krai'S et Kantoii, /?//». di Insfifuto /htrlrrio/of/ira, Uuenos-Aires, 1917, 
t. I, n» 1. 

(/|) Amoss, Jutirn. o/e.r/jerim. Med., 191 H, t. XX\II, n'> .5, j). /j/ji^. 
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virus dans la propag:ation cpidémiqucde la poliomyélite; la maladie 
serait transmise par piqûre de puces de rats. C'ette hypothèse, for- 
mulée en 191C par Righardson (i), a été combattue par Doty (2), 
qui n'a pas réussi à la vérifier au cours de l'épidémie de paralysie 
infantile qui a sévi à New- York en 19 lO. L'auteur n'a constaté 
aucun rapport entre la marche de cette épidémie et les épizooties chez 
les rats capturés. Et cependant, Kosknait (3) prétend avoir conféré la 
poliomyélite à cette espèce animale. Récemment, Amoss et Hasel- 
HAUKR {f\) ont essayé de vérifier ces assertions, mais sans succès. Ils 
ont inoculé à des singes le cerveau de rats capturés au cours de 
Tépidémie de poliomyélite de Brooklyn, mais les animaux n'ont pas 
réagi. De plus, le virus, introduit dans le cerveau des rats, est détruit 
très rapidement (en une heure et demie). 

Il résulte de l'ensemble de ces constatations que si le uirns de 
la poliomyélite n'est pas très pathogène pour le lapin^ il se con" 
serve néanmoins pendant f/nel(/ues Jours dans le système nerneux^ 
la chambre antérieure de l œil et le péritoine de cette espèce animale. 
Il est détruit rapidement dans r organisme du raty dont le rôle^ en 
tant que vecteur de germes dans la propagation épidémique de 
la maladie de Hkink-Mkdin, /)r/r«// nul. 



i /|. SYMPTOMES ET ÉVOLUTION DE LA POLIOMYÉLITE OHEZ LE SINGE 

Les phénomènes paralytiques apparaissent, chez les singes ino- 
culés par voie intra- cérébrale ou intra-péritonéale, après une période 
d'incubation dont la durée varie de 5 à 10 jours (parfois 29 jours), 
et qui est en moyenne de 7 à 10 jours (9 jours d'après Roemer). La 
durée de cette période d'incubation, au cours de laquelle l'animal ne 
présente aucun trouble indiquant la présence du germe dans l'orga- 
nisme, dépend de plusieurs facteurs, et surtout de la quantité de 
virus inoculé. En effet, moins on injecte de matière virulente, plus 
longue est l'incubation. Nous l'avons constaté dans nos expériences 
avec le virus filtré à travers des bougies Berkefeld (voyez 



(i) RiCHARDSON, Boston Med. and Surg, Journ,, 1916, l. CIXXV, p. 897. 

(2) Doty, Dep. of/feati, New-York, 191 6, p. 4o. 

(3) RosENAU, cité d'après Amoss et IIasblbaler. 

(/|) Amoss et Haselbauer, Journ. 0/ exp, Med.^ '9 18, octobre, t. XXVIII, 
no 4î P- 429. 
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(Chapitre Vil), et le inêrae fait a été observé par Lkinkk et VViksnku. 
Ces savants ont filtré sur papier une émulsion de moelle provenant 
d'un singe paralysé et l'ont inoculée à un autre animal de même 
espèce ; or, cette émulsion, appauvrie en microbes, a engendré 
la poliomyélite au bout d'une incubation de 27 jours, tandis (jue 
le virus non filtré a provoqué la maladie au bout de 7 jours. 

D'ailleurs, la quantité de matière virulente inoculée aux singes 
influe sensiblement sur Tissue de rexpérience. Les recherches de 
HoEMKii ont montré que, dilué au delà d'une certaine limite, le 
virus devient incapable de provoquer la poliomyélite. Deux animaux 
reçoivent dans le cerveau o,5 cm^ d'une suspension de moelle à 
f) 0/0 ; ils se paralysent le septième jour et succombent le huitième. 
Mais un troisième singe, inoculé avec la même quantité d'une émul- 
sion dix fois moins concentrée, tombe malade le douzième jour et 
meurt le trentième, cependant qu'un quatrième animal, injecté avec 
une dilution au centième, survit, sans avoir présenté de troubles 
paralytiques. Les mêmes conclusions, à peu de chose près, décou- 
lent des expériences de Leiner et WiESNEH. Il y a une concentra- 
tion limite à laquelle le virus est encore capable de provoquer la 
maladie. Ce qui est surprenant, c'est que, d'après les auteurs vien- 
nois, l'inoculation d'émulsions virulentes très concentrées paraît 
exercer une influence plutôt défavorable sur Téclosion de la polio- 
myélite ; la période d'incubation est sensiblement plus longue. 
Tout se passe comme si, dans la matière nerveuse, il y avait, à côté 
du virus actif, certaines substances empêchantes, exerçant une 
action bactéricide à l'égard du germe. 

On a recherché ce qui se passe pendant la période d^ incubation 
qui précède l'apparition des troubles paralytiques. Il résulte des 
investigations de Leiner et Wiesner, que le virus abandonne le point 
d'inoculation pour se répandre dans le système nerveux, avant que 
l'on puisse constater les premières manifestations morbides. D'un 
autre côté, Levaditi et Landsteiner constatent que les altérations 
anatomo-pathologiques débutent à une période très rapprochée de 
l'éclosion des signes cliniques. En effet, chez les singes sacrifiés le 
deuxième, le quatrième et le septième jour, ils n'ont relevé aucune 
des lésions typiques de la poliomyélite, les quelques signes d'inflam- 
mation méningée enregistrés pouvant être attribués i\ l'irritation 
mécanique provoquée par l'injection intra-cérébrale. Leiner et Wies- 
ner affirment cependant avoir décelé, chez un animal sacrifié le troi- 
sième jour, des hyperémies,des {)etiles hémorragies et aussi unedégé- 
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néiesceiice des cellules nerveuses. Nous ne pensons pas que ces 
altérations soient sous la dépendance de Faction du virus, car, 
d'une part, le siuî^e en question avait présenté des signes d'enté- 
rite, et d'autre part, les lésions n'offraient pas de cararlères nette- 
ment inflammatoires. 

Il en résulte que le microbe de la poliormjèlite peut ennahir le 
sijstènie nerveux et y pulluler^ sans déterminer y pendant un certain 
temps j des troubles apparents et- des lésions bien nettes. 

Symptômes. — Les phénomènes paralytiques débutent d'une façon 
brusque. Us ne sont précédés que par quelques signes peu marqués, 
tels que la fatigue, rabattement et des tremblements généralisés. Il 
n'esl pas rare do constater qu'un animal bien portant dans la matinée, 
commence à devenir iiupiict et à trembler vers le milieu de la jour- 
née. Il offre déjà une paralysie accentuée lorsqu'on l'examine dans 
la soirée. L'observalion suivante, relatée par Leinek et WiESNtrii, 
est des plus démonstratives : à 1 1 heures du matin, le singe paraît 
tout à fait normal, à i5 h. 1/2, il montre une paralysie flasque des 
membres supérieurs, et à 19 h. celte paralysie s'étend aux mem- 
bres inférieurs. 

On ne saurait rien affirmer cpiant aux variations de tempéra- 
ture rappelant, chez le singe, la Hèvriî (pii marque le début de la 
poliomyélite humaine. Xos propres investigations et celles de 
Leinek et Wiesxek et de Hoemek montrent que la lem|)érature des 
simiens, même à l'état normal, varie trop pour que l'on puisse 
déduire quoi que ce soit de précis quant aux oscillations thermiques. 

(le qui est frappant, c'est que, dans la plupart des cas, malgré 
l'introduction du virus dans le cerveau et la cavité péritonéale, la 
malacfie débute par des paralysies localisées au,r membres infé- 
rieurfi, les lésions les plus prononcées étant celles de la moelle lom- 
l)aire. Tout se passe comme si le virus offrait une affinité particu- 
lière pour les segments inférieurs du système nerveux central. En 
général, la paralysie est unilatérale et n'intéresse, au début, que 
l'extrémité d'un membre, mais peu après elle s'étend et revêt un 
caractère paraplégique. L'animal fait des efforts pour se déplacer, 
se traîne, titube et tombe fréquemment. Maintenu par la léle, 
il laisse tomber les membres inférieurs, dont la musculature est 
flasque (\ oy. fig. 5). 

Lorsque la poliomyélite évolue légèrement, comme par exemple, 
chez les singes doués d'une certaine résistance naturelle, ou bien, 
chez les animaux auxquels on administre de faible quantité de virus, 
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lii paralysie reste caiiloiiiiëe à un uu deii\ membres. )lais, hahi- 
tuellement, elle s'élend nipidemviil aux membres supérieurs, lui 
Ironc et aux muscles de la nu({ue. L'auima) est ciiucbé, sa respini- 
lion est lente, irréjiiiilièrc ; seuls les muscles de la face f'tiiietidii- 



iieiil. La maladie évolue en deux ou trois jours et la mort snrvieiil 
par suite d'une paralvsie <les centres bulbaires. C'est \h ce i]iie 
nousap[ie]leronslc type ascendaiil i\e ta poliomyélite expérimentale, 
type qui rappelle la paralysie de Lanoky (observée fréquemment par 
WicKMAS' et d'autres, au cours des épidémies de paralysie infantile). 
Le type supérieur débute par des phénomènes paralytiques inté- 
ressant les muscles de la nuque cl, [iliis ou inuiris, ccuv des mem- 
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bres supérieurs. L'animal se dé[>lace avec uïsaitno, mais sa lâlc reste 
penchée en avant et les bras pendants. 

Dans quci(|iies cas pins rares, «n observe, comme premiei- 
syinpUtme, une paralysie facialr d'origine centrale. C'esl ce que 
nous avons constaté avec St.\nes<:o (ijcbez un Mavacus cijnomolf/us 



Km. G. -> Singe {.Varariis cynomiilgaa) sllriiil dp paralysie fiiclalt' guuclii'. 

inoculé dans le cerveau. La paralysie de la septième paire étail des 
plus frappantes (Vov. bu;. C et 7}, et il y avait des lésions inflamma- 
toires et dé^éuératives du noyau correspondant du nerf facial. 

Il nous reste à décrire \vs formes abortives de la poliomyélite 
cxpérinieiitale et aussi le type larvé de la maladie. En ce qui con- 
cerne les formes abortives, UoK.iiEit constate que des sint^es ino- 
culés dans le cerveau avec du matériel de provenance humaine, 
cl qui avaient présenté, après une incubation de fi à 7 jours, des 
parésies passagèi-es, se sont remis peu de temps après. Il insiste 
sur l'analogie entre cette évolution fruste de la maladie et celle 



(l) LiVAOïTi el Stanksco, C H. de /(i Se: du Hinhigi', mio. I. [.XVIII, p. ■• 
12 février. 
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({lie WtcKMAN a coiislatûe ciicz riiotiiiiie. yuaiit aux Jormen 
liirvées, elles ont élé parliculièrenient Otiidircs par Lkinkh fl 
WiKSNKR. Dès l'injection lin virus dans le rervean, certains sitiiieiis 
deviennent malades, iiiait;rissent, ne se «léplacent plus avec leur 
vivacité cuutuinit're ; leur force musculaire est diminuée, sans 
rpi'i! y ait chez eux de véritalilcs paralysies. Le lait que, chez ces 
animaux, l'examen inicroscopiipie révèle des !iy|MMénnes, une 



(Icjjciiéresceticc des neuroticN moteurs, et aussi des sij^ncs itillanima- 
toires discrets tlii système nerveux, prouve (pi'îl s'aifil hieii d'une 
infeclioti par \o virus de la poliomyélite, évoluant sans [irovo<|uer de 
paralysies proprement dites, (les données expérimenlales oH'rerit 
un intérêt toul }iarliculier; les formes larvées cl iily[>i(pies nfFrenl, 
en elFet, plus d'un point cotinuuii avec le type larvé de la nudadJc de 
IIkine-Mkiiin, dont le riMo dans la transmission épidémitpie est de 
premier ordre. 

Chez les aiiliiiaux allcinls lé^èrcinenl, la poliomyélite, après 
avoir traversé une phase aif^uë, passe i\ Vi-litl c/iroin'i/ne. Les sini,'es 
conservent indélinimenl leurs paralysies, tout en ayant un étal 
t^énéral salisfaisaiit. On rcmslaïc, chez eux, des alropliii's muscu- 
laires et des déformaliiiris ])Ius ou innins accentiices des mem- 
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lues uUt'inls (voy. fiiç. 8). Il nVsl pas rare d'observer une rélruces- 
sioi) (les troubles parHl_vti(nics, sans qu'il y ait une véritable reslUnlio 
ad integmni. 

Ajoutons que la maladie expérimentale peut récidiver, eoiuuic 



il résulle des ciiiislalaliods de LKVAurn et Sïanksc;*) et de Hokmkh. 
(.^ dernier relaie l'Iiisloire d'un siiii^e (jui se paralysa douxcjnurs 
après l'inorutatton et montra uue amélioration scnsihle~au Iioul 
de seixc jours ; trois semaines après, il y eut récidive et l'aiiitnal 
succomba après deux jours de maladie. De leur ci'ilé, Lkv.muti et 
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Stanks(:o(i) ont décelé des foveis de poliomyélite aiguë cliez un 
simien mort pendant la période chronique, et dont le système ner- 
veux ofl'rait des altérations cicatricielles. 

La réceptivité du singe est en général constante ; d'après 
Flkxneu et Lewis, sur 83 animaux inoculés, 77 ont contracté la 
poliomyélite. Les singes jeunes sont plus réceptifs que les simiens 
âgés. 

La mortalité de la paralysie infantije expérimentale est supé- 
rieure à celle de la maladie humaine ; elle atteint 76 0/0, d'après 
RoEMEH (on sait que chez Thomme elle ne dé[)asse guère 10 à 
12 0/0). 

(1) Leyaditi cl Stani:sc(>, C. /{. fie ta Soc. de HioliKjiCy kjio, t. lAVIM, p. i»(»/|» 
12 février. 
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CHAPITRE M 



HISTOLOGIE PATHOLOGIQUE 



Les lésions qui caractérisent la poliomyélite aiguë de Thoinmeont 
été étudiées, au point de vue de l'histologie fine, et aussi du méca- 
nisme qui préside à leur genèse, par Wickman (/oc. cit.), Hahbitz 
et SciiKEL [lo(\ cil,), CooLtNs et Homkiseu, Redlich (i), Gold-chei- 

DKH (2), SCUWALBE (3), ScUMAISS (4), FoRSSNER Ct S.l()\ ALL (5), CtC. 

Les recherches les plus importantes sont celles des savants sué- 
dois, qui ont eu à leur disposition un riche matériel dVtude. 
Wickman a examiné 16 cas, chez lesquels la maladie datiiit de 
trois à neuf jours et de trois ù huit semaines. Hariutz et Scheel 
ont étudié, de leur côté, 17 cas, dont 10 enfants de i à 1 1 ans et 
7 adultes de 18 à 38 ans. D'après Wickman, les altérations inté- 
ressent le pie^mêrey la substance blanche et grise de la moelle^ 
les noyaux bulbaires et protubérentiels et aussi l'ecorce cérébrale 
(Voy. fig. 9 et 10). Dans la pie-mère, on constate une accumula- 
tion de lymphocytes, de polyblastes [Maximovv (()), Schwarz (7), 
Wallcren (8)J, de rares cellules plasmatiques et de globules 
blancs polynucléaires. Autour des vaisseaux qui traversent la 
substance blanche, on observe de nombreuses cellules apparte- 
nant aux mêmes espèces ; dans la sul>slance grise, on remarque 
des foyers inflammatoires et des phénomènes de neuronophagie. 

(1) IIedlich, Wictwr klin, Worh.y 1894, p. 287. 

(2) GoLDSCiiEiDicR, Zeitsclw. fur kliu. Med,^ 1898, l XXXll, p. 180. 

(3) SoHAWALBE, Zicf/ters Beiiraefje^ 1902, l. XXXII, p. /|85. 
(/|) SciiMAUSs, Ziegh'r^s heîlraege, njof», t. XXXVII, p. /|ii. 

(ô) FonssNER et Sjovall, Zeitschr, Jiir klin. yfed., 1907, l. LXIII. 

(6) Maximow, Ziegler's lioitraegr, 1902, tome supplômentaire (traprès 
Wickman). 

(7) Schwarz, Wiener klin, U'oc//., 1904, l. XVII, p. 117,'î. 

(8) Wallgren, Cenlralbl. fi'ir nlifj. PatholiKj.y 1908, t. XIX. 
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\ cela s'ajoutent des liéinorra^les capillaires et une Iiypen'mie plus 
ou (iioins marquée des cornes aiilérîeures [Harbitz et S(;irEKi,{i} . 
Ces It'sioiiB, coinme l'ont remarqué RKr>i.ir.n et Wickman, offrent 
une ressemblance frappante avec relies de la poliocncéphalite et de 
la paralysie bulbaire d'une part, avec celles de la race d'autre part. 
Cliez les siiige-t auxquels on a conféré expérimentalement la polio- 
myélite, on constate des altérations se rapprocbant de celles qui 
existent riiez l'homme (Voy. iis;, ii, 12 et i3). C^mme on peut 



s'en assurer en cxamiunnt la li^nre lit, ces altérations consisleni, il 
la période aiiïni",eiHMirarciimnlat ion d'éléments inononnrléairesdans 
les ii;aiiies lynipbali(|ii<-s qui rnloiirent les vaisseaux de la substance 
binncbe, en parliciilicr de ceux qui ton:;enl le septnm anlérieur. 
Dans les eoriies antérionrcs de la iiuKdle cl anlmir du canal rpcmly- 

(r) (Unnira n SfliiKKi.. l-r. .-il. 
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maire, on constate une grande qnantîtt' rie glubules blancs à iiovjui\ 
polymorphes cl aussi des Icucorvtcs mononuclt'aires, les premiers 
monti-iiut (les sîë^hos de (léjKénérescetice nucléaire, Çà et là, on ren- 
conlre de petits fovers hémorragiques, de piéfi'rcnre dans les cor- 
nes anti-rieures. 

Les cellules nerveuses sont prurondémvnt lésées. Kilos commen- 
cent par montrer des sï^^nes de dé^a-néresrcnce, se iradiiisant par 



une lonti^ de granulations de Nissi, et par une colorabilité diffuse de 
leur pnitoplasma. Peu après, des leucocytes polynuclénires et aussi 
des inacropliaites s'accunuilent autour des éléments nerveux, pour 
s'insinuer dans le corps cellulaire (V. ti^. i.'i). Les cellules migra- 
trices achèvent la desiruclion des neurones, en o^ïssiint de deux 
manières : d'une part, les polynucléaires provoquent une fonte du 
protoplasina, très prohalilement au moyeu de quelque ferment prn- 
lénlijtiqiie qu'ils élahorenl, cl d'autre part, ces éléiiieiils migrateurs, 
en fiarticulier les uiacrophitçes, englohent les di'lirls rpii résulteutdc 
la désinlé^îralion des cellules nerveuses, t'es processus de iieurono- 
p/itif/ir cl de neiiroiiolijxe alioiilisscnl à l'aiiéanlissi-incril total du 
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neurone. Finalement on constate, à la place de ce dernier, un amas 
(le globulis blancs rappelant la forme de l'ancienne cellule ner- 
veuse. 

. <Uiec les singes qui survivent à la période aigui' de la polio- 
myélite, les lésions changent d'aspect. L'infiltration par les globules 



Khi. iJ. - Lhiont prrii<atcalaireti (Niiig-c polioni)ïlilic[ii.'}. -- m, vaissi-nn, avec ; 
g, globules ron^s ; p, cellules filasmaliques consliliianl le mnnchon périva^rii' 
Taire; m, ^ros moiiiinucléaireK \ h, h^malic ; o, zone «■drmateiise enluuraiit le 
manchon prrivasculalre. 

blancs polvnuch'aires disparaît conipi^temcnt, cl on ne conslale (|uc 
des macropliages dispersi^s dans la substance grise, ou acciimuli^s 
autour des vaisseaux. Il se forme un véritable tissu cicatriciel 
d'aspect aréolairo, aii milieu diugiiel on ne rencontre presque plus 
de cellules nerveuses (Lrvaditi ci Stanesco) (i). 



(i) i,eïj(DiTi el STANEsr.0, C. /!. île t.i Soc. ile Biol:rji>; 
:. LXVIII, p. 664. 
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NEnRONOPiiAGii':. — I,es résullals qup nous avons enreçisirés 
avec l'iGNOT et M"'' Leonkano (i), à la suite d'études sur les 
ganglions spinaux de singes normaux et poliomyéliti({ues, prou- 
vent qu'il s'agit Lien, dans le processus qui vient d'être décril, 
d'une véritable phagocytose de la cellule nerveusr. Lorsqu'on 



» tt.TL'eB»-', Hr, 


tf.rni-s i<nU 


iVufVS 


b,:r le shigr poUomyf- 


se àfefnèréc 


i-hromalcil 






polynurli'airp 


.Ions une 


rpltnl 


nervpiisc (trs kiico- 


niolcclnirr); 


.,i.ma*.l. 


nl,n„. 


.'airrs8^SHl.smii«nl 



colore les coupes pur la niélhode de Mann, on oonslatc dans 
le protoplasma des cellules nerveuses, des yranulations o.njpliiles, 
teintes en rouge vif (hg. lO e1 17). 11 s'agit de granulations ana- 
logues il celles qui furent décnles iintérieurcmeiit par Li'ivi (granu- 
lations fnclisinopliiles), par Marimi'^co (nn'lliode de Rohanowski), 

(.) Levai.it.. l'ioxoT <■! Mlle I.KO.NÉAxo. -\i,„„lrH /„s/i/„/ Pu^leur, .91/1, 
i. xxvrii, p. r>if.. 
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et aussi par Marburg et Brucknbr. Ces granulations ont été 
(léiiomini'cs « o.Tijnentrophiles » par Marisesco. Or, chez les ani- 
maux infeclés, la cellule nerveuse ganglionnaire est envahit; par des 
polynucléaires et des mononucléaires i\\n renferment les granula- 
tions oxj'philes ayant appartenu au protoplasina du neurone. Il y 
a donc eu englohement réel de constituants cellnhiires par les pha- 
gocytes (véritable neiironopfidtfie), et non pas simple neiirono/i/se. 
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Mkcanismr. — Quel est le mècam'ume qui préside àja genèse de ces 
lésions ? CuAHcoT admellait une altération primitive des cellules 
nerveuses, tandis que Pikhue Marif. avait énûs l'hypollièse du rôle 
prédominant dos lésions vasculaîres. Une conception nouvelle a été 
formulée par Wickman. D'après ce savant, l'infection du système 
nerveux suit la voie lymphatique et détermine la diapédèse des 
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polynucléaires 'et des élémenls mononucléaires (appartenant aux 
groupes des lymphocytes el des polyblastcsl. Mais, peu après, les 
globules Iilancs polynucléaires dégénèrent, et ce sont les cellules à 
noyau unique qui prennent le dessus. La destruction de la cellule 
nerveuse s'opère, d'après Wickman, de la façon suivante : les poly- 



nucléaires rnmnicncenl par envahir le proloplasmu dn neurone ; 
en se détriiisanl, ils inodificul les divers coiislituanls de ce neurone, 
de façon à les rendre ,iples à être phagncylés par les pnlylitasles. 
t'.e sont CCS dcrnicis qui assurent ainsi l'anéantissement défiiiilif 
de la celhile nervense, de rnênic que la résorption des déliris résiil- 
lanl de la dé^^énéreseence des glolndcs blancs. 

Sans entrer dans les délails de celle qneslion, nous exposerons 
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l'opinion (|ue nous nous en sommes faite, d'après des recher- 
ches faites en collaboration avec Landsteiner : 

Le virus de la poliomyélite envaliit le système nerveux en suivaiit 
les espaces lymphatiques qui entourent les vaisseaux siui^uins. Sa 
présence dans les ^incs j>érivnscnlaires provoque une accumulation 
d'éléments mononucléaires et de leucocytes à noyaux jjolymorphes. 
Arrivé dans la substance grise, le germe s'attaque aux cellules ner- 
veuses, pénètre dans leur protopiasma et y pullule. Sa pullulation (et 
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peut-être aussi la sécrélion de ((uelque toxine), détermine, d'une 
pari, la dég«}nérescencc primitive du neurone, et, d'autre part, une 
réaction inflammatoire autour de ce neurone, réaction constituée 
surtout par des polynucléaires. Ces derniers, sous l'action nécro- 
sante du microbe ou de ses sécrétions, dégénèrent, et cette 
première pliase du processus aboutit à une masse de détritus des- 
tinés A être résorbés. Il est probable (|ue les polynucléaires, incl- 
lent en liberté un ferment proléolytique, lequel, agissant sur ces 
détritus, les dissout en partie. Ce qui parait le prouver, c'est la 
présence de zones claires autour de ces polynucléaires. 
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Quoi qu'il en soit, ci; sont les éléments mononucléaires, macro- 
phages de Metchnikoff ou polyblastes de Wickman, iiouvelle- 
ment arrivés pendant la seconde pimse du processus, (jui assurent, 
par voie de phagocytose, la résorption définitive de ce qui avait élô 
la cellule nerveuse, /.a réaction poli/nucléaire esl une réaction 
d'infection, liée ù l'envahissement du neurone par te rirns, tandis 



f/ite c'est lit résorption des produits résultant de la nécrobïose qui 
incite l'arrivée des macropltar/es (i). 

Les lésions ùcsorgnnes autres que ie système nerveux consistent 
en des foyers de nécrose et d'infiltration du foie [Flexxkr (2), Pbaih 
uoDï, Dkai'ëh et DocHEz (3)J, des réactions inflammatoires au niveau 
des organes lijmphoïdes (Kling cl Pettkrsson), principalement dans 

(1) Los lisions dyjfôoi^rnlives el inflammatoires îles gnii'jlioiis rachidiens ont 
été dècriles par Fle\ner cl Lewis et par Levaditi, LiiNnsTEiNER el Stanbsgo 
(«g. 18 et 19). 

(2) (''LCiNeR, cité^ d'après Landstëinkb, Puliomyetilis acttia, Handb. der 
palliog. Afikr-oorg. ,\oLi.E el Wassebuann, l. VIII, 1;,],% p. ,'127. 

('I) Peadbout, Draveb et DiK»er.,-f/"iio/jr.o/ f/ie l(orlc<-Jeller lus/., iijiz.no 4. 



les corps (Je Mali>iuiii [Uicmecki; (i)\. Des allérations analogues 
ont Hé constalées tiaiis la nHi(|nctise nasale ries singes iiirectés par 

LkV.VOITI et r)AMJl.ES(10 (a). 

Ia^s reclierclics,expéi'iinctit!ilrs uriL montré qne le virus |itiliuiiiyé- 
litiqne, introduit dans leccrveuii ilii singe, se localise un niveau de la 
[iiocHe, dont le sej^rnciit lombaire e-st souvent atteint le premier. 
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(Quelle est la raison de cette localisation dans une région si bien déter- 
minée de l'axe cérébro-spinal ? Roe^mkr fait intervenir les conditions 
unatomîqncs, el tout parlicnliérement la ricliessc des cornes anté- 

(i) Beheckk, Miinch. med , Worh., i!|ro, |i. 176. 

(2) Lbvaditi et Dasulksc", C. ft. ,k l„ Sm-iflé ,h Binh-jn; ujis, t, LXXIT, 
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rieures en vaisseaux lymphatiques. Par contre, Levaditi et Land- 
STEiNER incriminent Y affinité spécifique du virus pour les cellules ner- 
veuses de ces cornes médullaires. Cette hypothèse est confirmée par 
les recherches expérimentales sur le germe de l'encéphalite léthargi- 
que. Ici, les conditions anatomiques sont les mêmes, tant chez le singe 
que chez le lapin, et cependant le virus, inoculé dans le cerveau, 
se localise au niveau de l'écorce cérébrale, tout en respectant, le plus 
souvent, la moelle épinière. C'est que le microbe de la maladie de 
V. EcoNOMO possède une affinité élective pour les neurones céré- 
braux, tandis que celui de la poliomyélite s'attaque de préférence 
aux cellules nerveuses médullaires. 

Le liquide céphalo-rachidien est modifié dans la paralysie infan- 
tile humaine et aussi dans la poliomyélite expérimentale. Sa ten- 
sion est augmentée, ainsi que sa richesse en éléments cellulaires. 
On y décèle une accumulation de polynucléaires et un nombre plus 
ou moins grand de lymphocytes et de gros mononucléaires 
(Peadbodv, Draper et Dochez, Netter). Après une ou deux semai- 
nes, les cellules finissent par disparaître, mais on constate encore 
une augmentation de la teneur en globuline. 

Quant au sant/j il offre des altérations qui n'ont rien de caracté- 
ristique. Chez les singes infectés, Gay et Lucas (i) ainsi que 
MûLLER (2) mettent en évidence, au début, de la leucopéniey 
remplacée plus tard par un accroissement du taux des polynu- 
cléaires [La Fetra (3), Wiesner, etc.]. Mêmes lésions sanguines 
chez rhomme. Taylor (4), étudiant la question expérimentalement, 
parle d'une diminution des lymphocytes au début de la maladie, 
faisant place, plus tard, à une polynucléose et à une lymphocytose 
plus ou moins accusées. 

(i) Gav et Lucas, Arch. of iniern. Med , 1910, t. VI, p. 33o. 

(i) MiiLLKK, Die spinale Kinderlaehmung y Berlin, Springer, 1910. 

(3) La Fetra, Arch Pediatriy 1909, t. XXXI, p. 828. 

(4) Taylor, Journ. of erperim. Med, y 1919, t. XXIX, p. 97. Cf. cg-alemenl 
Amoss, Taylor et Witherbee, même Journal, 1919, p. XXIX, p. ii5. 
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LE VIRUS DE LA POLIOMYELITE 



Si rélude expérimentale de la maladie de Heine-Medin nous a 
renseigné sur le mécanisme pathogénique et les conditions qui assu- 
rent la contagiosité, par contre, elle n'a pas encore abouti à la 
découverte du microbe. Cependant, au début, les recherches de 
Flexner et Lewis et de Levaditi (i)ont fourni quelques indications 
à ce sujet. Les auteurs ont constaté que si Ton ensemence des 
produits virulents dans un mélange de bouillon et de sérum de 
singe, ce mélange se trouble après un séjour [)lus ou moins pro- 
longé à 37**. Levaditi, colorant le dépôt de centrifugation de ces cul- 
tures par la méthode de Loefflek (technique de Borhel, pour la 
coloration des cils), par le procédé lent de Giemsa et parla fuchsine 
phéniquée, a découvert des corpuscules extrêmement fins, ronds, 
légèrement ovalaires, disposés deux par deux, ou en amas. 

Plus tard, Flexner et Noguchi (2) disent avoir cultivé le germe 
de la poliomyélite, en se servant du milieu utilisé par le savant 
japonais pour la culture du Treponema pallidnm (liquide d'ascite 
additionné de fragments d'organes). Ce germe [Globoid bodies) est 
très petit (o,^ à Oj3 u), plus ou moins arrondi et disposé en forme 
de diplo, de courtes chaînettes ou d'amas. Il se colore par la méthode 
lente de Giemsa et retient difficilement les couleurs d'aniline. Le 
microorganisme est pathogène pour le singe, chez lequel il provoque 
la poliomyélite. Il résulte de la description donnée par les auteurs 
en 191 3, que le germe cultivé par eux, avait déjà été vu et décrit 
par Levaditi en 19 10. 

(i) Levaditi, La Presse médicale, i«jio, janvier, n» 6. 

(2) Flexner et Noguchi, Journ. 0/ e^rperim, Med,, iQiS, t. XVIII, p. 461 ; 
Cf. égalemeat Flexner, Noguchi et Amoss, Journ, oj expcrim. Med.y 19 «5, 
t. XXI, p* 91. 
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Hécemmeiit, Amuss (i) revient sur la quesliua des Globoid 
bodies de FlexnercI Noguchi. Les cultures de cet auteur ont cepen- 
dant un caractère plus saprupliytique ; elles sont dépourv ues de 
virulence, et les réactions sérolog"iques (a^j^lutination, fixation de 
Talexine) auxquelles elles donnent lieu, ne paraissent pas démons- 
tratives, au point de vue des relations étiolog^iques entre le microbe 
cultivé et la maladie. 

De son côté, Roemeh (2) décèle des corpuscules dans les émul- 
sions de moelle de singes poliomyélitiques, examinées à rultra-micro- 
scope. Enfin, ajoutons que Levaditi (;^) a obtenu des résultats inté- 
ressants, en cultivant le virus de la paralysie infantile par la 
méthode des cultures cellulaires in riiro, indiquée par Harrisson, 
13i RRows etCARREL. Dcs fragments de ganglions spinaux, provenant 
de singes infectés par voie cérébrale, sont cultivés dans des boîtes 
de Gabritschewskv, en présence de plasma de singe. Les cellules 
fusiformes d'origine conjonctive se multiplient, et le virus se con- 
serve à leur contact, à 87®, pendant au moins 21 Jours. Il a été 
possible de transmettre la paralysie infantile au singe avec des cul- 
tures de cinquième passage (4). 

Fii/rRABiLiTÉ. — Quoi qu'il en soit, ces résultats sont trop incom- 
plets pour permettre de formuler une opinion précise sur la morpho- 
logie du germe de la poliomyélite. Tout ce qu'on peut affirmer, en 
Tétat actuel de nos connaissances, c'est que le microbe de la maladie 
de Meine-Medix appartient à la catégorie des microorganismes 
qui traversent les bougies en porcelaine ou en terre dUn/usoires. 
Landsteiner et Levaditi ont, les premiers, démontré cette filtrabi- 
lité. Ils ont constaté que si Ton filtre à travers une bougie Berke- 
l'ELî), sous une faible pression, une émulsion de moelle prélevée sur 
un singe infecté, le liquide obtenu engendre à coup sûr la polio- 
myélite. Les auteurs se sont assurés de l'imperméabilité de leurs 



(i) Amoss, Journ. ofcxper, Med,, 1917, l. XXV, p. 5/|5. 

(2) RoEMER, /oc. cit, 

(3) Levaditi, C.R. de r Académie des Sciences, 1914,1. <^LIX, \).2Sf\; C. H. de 
la Société de Biologie, 1914» t. XXV, p. oof). 

(4) BoNHOFF (Deutsche med. Woch., 1910, p. 5S4) et Waltek (Deutsche Zeit^ 
schr, fur Neroenheilk,, 1912, l. XLV, p. 79)0111 décrit des ioclusions cellu- 
laires dans le noyau des cellules névrogliciues (coloration par les méthodes 
de Mann et de Lenz). 
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bougies pour les microbes connus, en ajoutant à Téinulsion virulente 
une culture de Micrococcns prodiyiosus : les filtrats, stériles, ren- 
fermaient cependant le virus de la paralysie infantile. Plus tard, ils 
ont vu que ce virus traverse également les bougies Chamberland. 
Des recherches parallèles entreprises par Flexner et Lewis, ont 
confirmé les précédentes ; il en fut de môme des expériences de 
Leiner et VViESNER (bougies Pukal). Ces investigations ont prouvé 
(jue la maladie engendrée par Tinjection du liquide filtré est provo- 
quée par le virus, et nullement par quelque toxine accumulée dans 
le système nerveux. En effet, la moelle des singes inoculés avec le 
filtrat est virulente pour d'autres animaux neufs (Flexner et Lewis, 
Levaditi et Landsteiner) On a vu également (Levaditi et Lands- 
TEiNER, confirmés par Leiner et Wiesner) que Fincubation, chez les 
simiens qui reçoivent le virus filtré, est plus longue que chez les 
témoins, ce qui prouve que les bougies, tout en étant perméables 
pour le microbe, le retiennent cependant en partie. Aucun doute ne 
saurait donc subsister quant à Textrôme petitesse du parasite de la 
paralysie infantile et sa filtrabilité à travers les bougies qui arrêtent 
la plupart des microorganîsmes connus. 

Conservation. — Le microbe de la maladie de Heine-Medin 
conserve pendant longtemps sa virulence en dehors de torga- 
nisme animal. Levaditi et Landsteiner ont montré que des frag- 
ments de système nerveux d^homme ou de singes atteints de cette 
maladie, gardent leur pouvoir pathogène pendant l\ jours à la 
température ordinaire, et de 7 à 22 jours à celle de la glacière, 
dans de la glycérine au tiers. Flexner et Lewis, et plus tard Roe- 
MER, ont confirmé ces faits. Roemer a provoqué Tinfection en inocu- 
lant une moelle après 64 h. de conservation extra-vitam^ et, en 
collaboration avec Joseph, a montré qu'il n'y a aucune atténua- 
tion lorscjue le virus, mélangé à de la glycérine (5o 0/0), est gardé 
à f8" et à l'abri de la lumière, pendant i4, 3i et Sg jours. 

Enfin, Flexner et Amoss (i) ont constaté que le virus, placé dans 
de la glycérine à 5o 0/0, se montre actif aprè 6 ans ; ils confirment 
ainsi les observations antérieures de Landsteiner, Levaditi et 
Pastia (2), qui avaient observé cette conservation, dans les mêmes 
conditions, pendant au moins 202 jours. 

(i) Flexner et Amoss, /o/zr/i. 0/ erperim. Afed., 191 7, l. XXV, no 4. P- 53(j. 
(2) Landsteiner, Levaditi et Pastia, Annales de Flnstitnt Pasteur, 1911, 
t. XXV, p. 80. 
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Le virus résiste à la dessiccation^ ainsi qu'il résulte des expé- 
riences de Landsteiner et Levaditi. Ces auteurs, ayant intro- 
duit des fragments de moelle dans des flacons contenant de la 
potasse, ont observé que ces fragments étaient encore virulents 
après 24 jours (22^). De plus, si Ton desséche Témulsion con- 
tenant le microbe, dans le vide, sur de Tacide sulfurique et à la tem- 
pérature de la chambre, on voit qu'elle est pathogène pendant 
au moins i5 jours (i). 

Action de la température. — On a étudié la façon dont se 
comporte le virus vis-à-vis des variations de ^température. En ce 
qui concerne Taclion du /ro/rf, Levaditi et Landsteiner ont soumis 
à la congélation une émulsion virulente et ont éprouvé son activité au 
bout de 1 1 jours ; cette activité n'avait pas varié sensiblement, fait 
confirmé par Flkxner et Lewis et par Leiner et VViesner. Ces 
derniers ont établi que le virus, maintenu pendant 4 b. dans un 
mélange réfrigérant, provoque la maladie après urie incubation nor- 
male de 12 jours. Quant à l'action de la chaleur^ elle a été étudiée 
par Leiner et W'iksner. Plusieurs singes injectés avec du virus 
chauffé pendant i5 à 20 minutes à la tempéralure de ()o", ou encore 
pendant i h. à oo**, n'ont pas contracté la poliomyélite. Il résulte 
(pie le microbe est assec sensible à la chaleur et qu'il n\'st pas 
sporogène. 

L'ensemble de ces constatations montre que le germe de la 
maladie de IIkine-Medin oftVe une résistance assez manjuée à Tégard 
de certains agents physiques, en particulier du froid ( — 2^ à — S**), 
et qu'il conserve sa vitalité pendant longtemps en dehors de l'orga- 
nisme. Ces notions sont de la plus haute importance au point de 
vue des conditions qui président à la propagation de la paralysie 
infantile. Elles expliquent la persistance de la poliomyélite à l'état 
larvé pendant la saison froide de l'année, et aussi sa transmission 
jKir l'intermédiaire d'objets usuels (VV^ickman). 

Conservation dans l'eau et le lait. — Les recherches expéri- 
mentales de Leiner et VViesner (2) ont montré que la transmission 

(i) Leiner et Wiesnek n'ont pas réussi à transmettre la maladie ca se ser- 
vant de substance grise desséchée, après un séjour à Sy*» pendant l\ h. Nous 
pensons qu'il s'agit d'une destruction du virus provoquée par l'autolyse. 

(2) Leiner, Wiesnbr et Zappert, Studien iieher die Heine-Medinsche Krank- 
heity r^eipzig" und Wien. Deuticke, 191 1. 
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de la poliomyélite par la voie dîgeslive est possible, quoique, d'après 
nos propres expériences, assez inconstante (voy. page 65). D'un 
autre côté, Wickman (i), s'appuyant sur des données épidémio- 
logîques, admet que la maladie pourrait se propager par Tintermë- 
diaire des aliments, en particulier du lait. Il était donc tout indiqué 
de rechercher si le virus se conserve dans le lait et Tcau, et combien 
de temps il y garde intacte son activité. Landsteiner, Levaditi et 
Pastia ont entrepris des expériences à ce sujet et sont arrivés à des 
conclusions qui nous paraissent intéressantes. Ils ont montré que le 
virus, mélangé k du lait stérilisé et conservé à la température 
de la chambre, à la lumière, garde son activité pathogène pendant 
au moins 3i jours. Il se comporte de la même façon lorsqu'on 
le mélange avec de Peau stérilisée. Un premier passage, fait 
également dans du lait, après 25 jours, s'est montré actif pour le 
singe. Toutefois, nous ne pensons pas qu'il y eut, dans ces condi- 
tions, une véritable cultuic. En effet l'incubation a été exception- 
nellement longue (27 jours) et l'animal s'est paralysé 36 jours après, 
ce qui plaide plutôt en faveur d'une atténuation du virus. 

Action de la bile. — Les sels biliaires détruisent in vitro cer- 
tains virus filtrants [(X les constatations de Kraus( 2), v.Eisler (3), 
sur le virus de la rage ; Cf. également les travaux de Russ (/»), 
Ro(iERS (5) Neufeld et Provvazek (6)]. Landsteiner, Levaditi et 
Pastia ont recherché si la bile des singes neufs ou des simiens 
sacrifiés en pleine évolution de poliomyélite, exerçait une influence 
atténuante sur le microbe de la maladie de IIeine-Medin. 

ExrÉHiENCR. — On recueille la bile d'un Macacus rhésus neuf et on la 
mélange, jï la dose de ocniT), à i cm^ de virus frais, préalablement filtré sur 
papier. Le mélange est g-artlé pendant /| h. à la température de la ebambre et 
10 b. A celle de la {glacière. Il est injecte dans le cerveau du Afaracus sinicus 
7/0 j.'i. Pas de troubles après l'injection. L'animal contracte la poliomyélite 
après une incubation de 8 jours, ce qui prouve que la bile normale ne para tl 
e.rercer aucune art ion s/érilisan/e à Pér/ard tlu germe de la maladie de Heine^ 
Medin, 

(i) Wickman, lierir. zur Kenntnis der lleine-Medinschen Kranlchei/, Berlin, 
Karjçer, 1907. 

(2) KitAtJS, Zeilschr. f, llijg , 1900, vol. XXXI V, p. 3i. 

(3j Y. EiSLEK, Ceidr. fur Dakt., 1908, vol. XIA', p. 71. 

(/|) Russ, Arcli, fur Ift/g., hjoO, vol. LÏX, p. 3oG. 

(Tl) RooERS, Zeiisehr. fur Ifijg., 1900, vol. XXXV, p. r>9. 

(6) Neufei.d et I'howazkk, Arh. KaiserL Oesundhei/sam/e, 1907, vol. XXV, 
p. 5oV 
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Des recherches analogiques ont été relatées par Leiner et Wies- 
NER (i). Les auteurs se sont servis de bile normale d'homme ou de 
sinçe, et aussi de bile provenant de deux simiens paralysés. Ils ont 
constaté que la sécrétion biliaire des animaux neufs ne détruisait pas 
in oitro le virus, tandis qu'il y eut survie des singes qui avaient reçu 
le mélange fait avec la bile des animaux poliomyélitiques. Mais 
les auteurs reconnaissent que leurs expériences sont trop peu 
nombreuses pour que Ton puisse admettre d'ores et déjà, la présence 
d'anticorps microbicides dans la sécrétion biliaire des animaux 
malades. 

L'action des sécrétions stomacale et intestinale a été étudiée 
par Flexner, Clarck et Dochez. Ces savants ont établi que le 
virus poliomyélitique n'est pas détruit in nitro par ces sécrétions. 

Antiseptiques. — Quant à Tinfluence des antiseptiques, elle fit 
l'objet d'études publiées par Landsteiner et Levaditi, ainsi que par 
Flexner et Lewis. Ces études ont montré que la poudre de men- 
thol, le permanganate de potasse à I p. i.ooo, Veau oxygénée à 
I p. 100 et V aldéhyde formique (RoEMER et Joseph) enlèvent au 
virus ses propriétés pathogènes. Par contre le thymol à i p. loo 
et le phénol à o,5 p. loo se montrent sans action. Ces résultats 
sont intéressants en ce qui concerne la prophylaxie de la polio- 
myélite. Nous verrons, dans un des chapitres suivants (v. p. 60} 
que la maladie se propage par la voie naso-pharyngée et que le 
naso-pharynx représente un véritable réceptacle de virus, tant chez 
les malades, que chez les porteurs de germes. Il s'ensuit que cer- 
tains des antiseptiques cités plus haut, pourraient être utilisés pour 
stériliser ce réceptacle et empêcher ainsi la propagation épidémique 
de la maladie. 

Action de la substance nerveuse normale. — Levaditi et Lands- 
teiner (i) ont essayé de préciser si la substance nerveuse des singes 
neufs, ou sacrifiés en pleine évolution de la poliomyélite, contenait 
des substances capables de neutraliser le virus in vitro. L'idée de 
rechercher ces propriétés neutralisantes leur a été suggérée par l'ol)- 
scrvation suivante : au cours des nombreux passages faits de singe à 
singe, on a remarqué que, de temps à autre, le pouvoir pathogène 
de l'émulsion nerveuse, préparée dans les mêmes conditions, fai- 

(i) Levaditi et Landsteiner, loc. ciL, 2^ mémoire. 
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blissait. L'inconstance des résultats rendait impossible la conti- 
nuation des expériences. On était alors obligé de revenir en arrière 
et de recommencer les séries avec du virus conservé dans de 
la glycérine. Levaditi et Landsteiner ont pensé que cette atté- 
nuation pouvait bien être due à l'apparition, dans les 'centres 
nerveux des animaux malades, d'un principe (anticorps ?1 jouis- 
sant de propriétés microbicides. Cette hypothèse était d'ailleurs 
d'accord avec cet autre fait, observé par Leiner et Wiesner, 
que les émulsions fortement concentrées, paraissent moins actives 
que les émulsions diluées (sans dépasser une certaiiîe limite, bien 
entendu). Les expériences n'ont pas confirmé l'hypothèse. En effet, 
la matière nerveuse, qu'elle provienne d'un singe neuf ou d'un 
animal infecté, n'exerce aucune action neutralisante à l'égard du 
germe de la poliomyélite. Ces résultats sont d'ailleurs conformes à 
ceux de Liener et Wiesner, qui n'ont enregistré qu'un retard de 
4 à 5 jours dans Fëclosion des phénomènes paralytiques, en ajoutant 
du cerveau de lapin ou de la lécithine fraîche (lo p. loo) à du virus 
actif. 



CHAPITRE VHI 



VOIES DE PENETRATION DU VJRUS 



L'expérimentation a précisé les voies qui se prêtent plus ou moins 
bien à la pénétration du virus dans l'organisme. 11 est possible de 
conférer la paralysie infantile aux singes en introduisant le germe 
sous la peau (Flexnkr et Lfavis), dans la cavité péritonéale 
(Landsteiner et Popper, Landsteiner et Levaditi) et dans la circu- 
lation générale. En ce qui concerne ce dernier mode d'inoculation, 
Flexner et Lewis (i) ont réussi à transmettre la paralysie infantile, 
en injectant l'émulsion virulente dans les veines ; par contre, Leiner 
et Wiesner(2) n'ont enregistré que des résultats négatifs, il est vrai 
dans des conditions peu favorables, étant donné que la plupart de 
leurs animaux ont succombé à des infections intercurrentes. Nous 
avons, en outre, communiqué nous-mêmes une expérience mon- 
trant que l'introduction du virus dans une ramification de la 
veine mésentérique^ provoque la paralysie infantile chez le sipge. 

Une nouvelle tentative a permis à Landsteiner et Levaditi de 
constater que, conformément aux affirmations de Flexner et Lewis, 
l'injection de l'émulsion infectante dans la veine jugulaire peut 
aboutir à Téclosion de phénomènes paralytiques. En voici les 
détails : 

Mac, rhésus A', reçoit le 28 novembre 1910, dans la veine jug-ulaire gauche 
(bout central), 2 cm^ d'une émulsion virulente fraîche, filtrée sur papier. Le 
8 déceml)re (incub. de 10 jours), Tanimal est couché; il s'est paralysé d'em- 
blée, sans cjue l'on ait observé le moindre symptôme précurseur, la veille au 
soir. On le sacrifie, et l'examen hislologique révèle des lésions intenses 
intéressant la moelle dans toule sa longueur. 

(i) Flexner et Lewis, Journ. of t lie Amer ienn med.Assor.^ iQf^Oi t. XII, no 4. 
(2) Leiner et Wiesner, /oc. cii. 
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L'injection intra-veineuse n'est pas toujours suivie d'une localisa- 
tion du germe dans le système nerveux central. Il semble que les 
plexus choroïdes s'opposent, dans une certaine mesure, à la péné- 
tration du virus dans le nevraxe. En effet, Flexner et Amoss (i)ont 
montré qu'il suffit d'injecter dans le cs^nal rachidien, soit du sérum 
du cheval, soit une solution saline isotonique, soit les solutions de 
RiNGBR ou de Locke, pour que le virus, introduit dans le sang 
ou sous la peau, franchisse facilement la barrière que lui oppose 
parfois le plexus choroïde et engendre la poliomyélite. 

La maladie est transmissible au singe par injection de virus dans 
les ganglions lymphatiques, Leiner et Wiesner ont inoculé le germe 
dans les glandes inguinales et ont constaté l'apparition des premiers 
symptômes paralytiques au bout d'une incubation de 12 jours. 

Toutefois, c'est encore la ooie intra-cérébrale qui se prête le 
mieux à Finfection. 

Ajoutons que Levaditi et Landsteiner ont provoqué la polio- 
myélite en introduisant Témulsion de moelle virulente dans 
la chambre antérieure de CœiL Rappelons également, qu'il a été 
impossible, jusqu'à présent, d'infecter les animaux en frottant avec 
un tampon chargé de virus, la peau ou la cornue préalablement scari- 
fiées (Landsteiner et Levaditi, Leiner et Wiesner, Levaditi^ Har- 

VIER et NiCOLAu). 

Quoi qu'il en soit, ce sont les expériences concernant la pénétra- 
bilité du virus par la muqueuse du tube digestif et des voies respi- 
ratoires supérieures^ qui offrent le plus d'intérêt au point de vue 
épidémiologique. En ce qui concerne la muqueuse digestive^ sa 
réceptivité pour le microbe de la poliomyélite est loin d'être préci- 
sée à l'heure actuelle. Nos nombreuses tentatives de transmission 
par voie gastrique, faites non seulement sur des singes inférieurs, 
mais aussi sur le chimpanzé, sont restées négatives. Seuls,* Leiner 
et Wiesner ont réussi à conférer l'infection par cette voie, et 
aussi par l'intestin, il est vrai dans des conditions qui diffèrent sen- 
siblement du mode de contamination naturelle. Ils ont disposé 
Texpérience de la façon suivante : 

Les animaux sont soumis au jeûne pendant 12 à 24 h., puis on leur injecte 
de la teinture d'opium dans le péritoine, afin d'empêcher le péristaltisme. 
A un certain nombre d'entre eux, on pratique la laparotomie et on injecte le 
virus dans une anse intestinale ; on évite ainsi Faction du suc gastrique. 

(i) Flbxnkr et Amoss, The Journ. o/experim, Med,, 1917, t. XXV, p. 525. 

5 
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Trois des quatre simiens ainsi opérés ont contracté la poliomyélite. Dans une 
autre série d'expériences, les auteurs font ingérer, à deux ou trots reprises, 
80 cm' d'émulsion virulente. Un premier singe reste indemne, tandis 
qu'un second montre des signes de poliomyélite, au bout d'une incubation de 
7 jours (lésions typiques du système nerveux). 

Ayant constaté que le virus se conserve longtemps dans du lait, 
nous avons, avec Landsteiner, essayé d'infecter les singes, en leur 
faisant ingérer du lait contaminé, ou en leur administrant ce lait par 
le rectum. Or, malgré la longue durée de l'expérience, nous n'avons 
pas réussi à contaminer nos animaux. Les singes n'ont pas acquis 
non plus l'immunité, attendu qu'ils ont contracté la paralysie infan- 
tile lors d'une inoculation d'épreuve, faite quelque temps après. 

Il en résulte que l'infection par voie digestive parait impossible 
dans les circonstances naturelles. Si Leinea et Wiesner ont trans- 
mis la maladie par cette voie, c'est qu'ils se sont placés dans 
des conditions particulièrement favorables. La question est de 
savoir si, au cours des épidémies, de telles conditions se trouvent 
réalisées et si la contamination par le canal alimentaire entre en 
ligne de compte. Quelques faits plaident en faveur de cette opinion. 
WiGKMAN a observé que la maladie de Heine-Medin pouvait se pro- 
pager par ingestion de lait contaminé. En outre, d'après Krause, 
cette maladie débute fréquemment par des troubles gastro-intesti- 
naux et s'accompagne de lésions plus ou moins marquées du tube 
digestif (hypertrophie des plaques de Payer et des glandes mésen- 
tériques). 11 est vrai que, d'après Leïner et Wiesner, ces lésions 
sont plutôt en rapport avec un état lymphatique généralisé, mais il 
n'en est pas moins certain qu'elles peuvent faciliter la pénétration du 
germe par la muqueuse de l'intestin. 

Voies respiratoires. — L'importance des voies respiratoires 
supérieures au point de vue de la pénétration du microbe, a été mise 
en évidence par les expériences deLEiNER et Wiesner et de Flexner 
et Lewis. Les premiers ont cocaïnisé la muqueuse naso-pharyngée 
des singes, puis ont recherché si on pouvait leur conférer la mala- 
die : 1° en leur faisant inhaler des émulsions de moelle virulente; 
2^ en leur frottant la muqueuse nasale avec du virus ; 3° en leur 
injectant ce virus dans la trachée. Plusieurs de leurs tentatives ont 
été couronnées de succès, l'infection survenant après une incuba- 
tion de 5, 1 1 et 1 4 jours. De leur côté, Flexner etLEv^^isont scarifié 
la muqueuse nasale et pharyngée d'un rhésus et y ont déposé le 
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virus; Tanimal présenta, six jours après, une paralysie des plus 
nettes des muscles de la nuque et des membres supérieurs. II résulte 
de ces constatations que le microbe de la poliomyélite peut conta- 
miner le singe en pénétrant par la muqueuse des voies respira^' 
toires supérieures. 

Toutefois, cette faculté de pénétration ne nous semble pas très 
marquée, du moins' pour certains échantillons de virus, car, dans 
plusieurs de nos expériences, il nous a été impossible d'infecter un 
Chimpanzé et quelques simiens inférieurs, en leur badigeonnant 
la muqueuse du nez et du pharynx avec une émulsion nerveuse 
virulente, ou en déposant dans leurs fosses nasales des tampons 
chargés de virus. Par contre, il suffit d'introduire sous la 
muqueuse nasale, au niveau des cornets, quelques gouttes de virus, 
pour conférer la poliomyélite à ces animaux. Il semble donc que la 
muqueuse naso^pharyngée intacte offre une résistance efficace à la 
pénétration du germe dans l'organisme; la barrière qu'elle oppose 
à cette pénétration n'est franchie que si une lésion traumatique ou 
inflammatoire préalable la rend perméable. 

Ceci est vrai lorsqu'il s'agit d'une variété de microbe douée d'une 
virulence moyenne. Mais si cette virulence est très accusée, il n'est 
plus besoin d'une telle lésion préalable pour qu'il y ait pénétration et 
infection généralisée. En effet. Le vaditi et Danulesco (i) ont eu entre 
les mains un germe poliomyélitique très pathogène, provenant d'une 
épidémie ayant sévi en 191 1 en Angleterre. Ce germe engendrait la 
poliomyélite chez le singe d'une façon pour ainsi dire constante, 
soit en déposant dans les fosses nasales un tampon imbibé d'émul- 
sion ' cérébrale virulente, soit tout simplement, en badigeonnant 
les narines avec un pinceau chargé de virus. 

Quant à la voie que suit le microbe pour envahir l'axe cérébro- 
spinal, en partant de la muqueuse naso-pharyngée, elle a été préci- 
sée par les expériences de Levaditi et Landsteiner. Ces auteurs ont 
constaté que le bulbe olfactif d'un Macacus rhésus infecté par 
voie nasale, contenait des quantités appréciables de germes polio- 
myélitiques. Ceci montre que le virusy après avoir envahi la 
muqueuse du nés y pénètre dans le cerveau, en se dirigeant le long 
des filets du nerf olfactif Nous verrons, d'ailleurs, que la voie 

(i) Levaditi et Danulesco, C. R. de la Soc. de Biologie^ 1912, l. LXXII, 
pp. 543, 606, 65 1 ; Levaditi, Gordon et Danulbsco, C, R, de la Soc, de Biolog., 
1912, t. LXXI, p. 65i. 



68 EGT01>£RM0SES NEUKOTROPES 

des nerfs périphériques se prête très bien à la propagation du 
microbe de la paralysie infantile dans l'organisme. 






Ces données expérimentales se trouvent confirmées par une obser- 
vation digne du plus haut intérêt, que nous avons recueillie avec 
Landstbiner et Pastiaj et dont voici les détails : 

Observation. — P... A..., âgé de 2 ans, entre dans le service (Hôpital 
Wilhelmine, de Vienne) le 7 avril igii,pour une pleurésie tuberculeuse. Pas 
de changement appréciable dans l'ctat du malade jusqu'au 7 mai. A ce 
moment, on constate des vomissements, de la fièvre (38o5), une rougeur de la 
gorge et des dépôts blanchâtres sur les amygdales. Le lendemain, la gorge est 
très rouge, mais les dépôts se sont détachés en partie. Le 10 mai, dans la 
matinée, l'enfant est agité, ne peut plus s'asseoir ; on observe une paralysie 
flasque des deux membres inférieurs, des muscles du dos et de la nuque ; les 
réflexes sont abolis. L'après-midi, paralysie des membres inférieurs et du 
bras gauche. Le malade succombe dans la nuit, par suite d'une paralysie des 
centres respiratoires. 

NécROPSiE. — Poliomyélite aiguë^ hypertrophie des amygdales, avec dépôts 
dans les lacunes (angine lacunaire), hypertrophie des follicules de la base 
delà langue, des ganglions du cou et du mésentère. Pleurésie tuberculeuse 
gauche. 

L'eo'amen microscopique de la moelle montre des lésions typiques de 
poliomyélite aiguë. Celui de V amygdale permet de constater le$ modifica- 
tions suivantes : l'ëpithélium est exulcéré partiellement, ses couches super- 
ficielles sont desquamées et les cellules épithéliales sont dégénérées, parfois 
dans toute l'épaisseur du revêtement muqueux. Souvent Tépithélium est 
traversé par des éléments migrateurs^ en particulier par des leucocytes à 
noyau polymorphe ; ces leucocytes se dirigent de la profondeur vers la 
surface et finalement pénètrent dans la masse exsudative qui recouvre la 
muqueuse. De plus, on décèle au niveau de Texsudat, de nombreux amas de 
coccus. 

Des fragments d'organes sont placés dans de la glycérine au tiers et envoyés 
à l'Institut Pasteur. On les reçoit le i5 mai et l'on en prépare des émulsions 
dans de l'eau salée isotonique, émulsions que l'on injecte aux singes, à la 
dose de ocm'5 dans le cerveau, et 1 cm^dans le péritoine. 

Mac, rhésus n9 82^ inoculé avec la moelle épinière. Le 22 mai (incub. de 
7 jours) : paralysie des deux membres droits, tremblements généralisés. Le 
23, paralysie complète. L'animal est sacrifié le 24 mai. L'examen histologique 
montre des lésions intenses de poliomyélite aiguë (inflammation périvascu- 

(i) Landsteiner, Levaditi et Pastia, C. R, de l*Acad. des Sciences, 191 1, 
t. GLU, p. 701. 
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laire, infiltration leucocytaire de la substance grise, neuronophagie). Un 
passage fait sur le Mac. sinicus /io 7^ fournit un résultat positif. 

Mac. rhésus no 83y inoculé avec Vamygdale. Le 23 mai (incub. de 8 jours), 
ranimai hésite à sauter et paraît présenter une parésie des membres- infé- 
rieurs. Le 25, paralysie des orbiculaires des paupières, tremblement de la 
têfe, parésie des membres inférieurs. Le 26, paralysie du membre supérieur 
gauche, surtout de l'avant-bras et de la main, paralysie du membre inférieur 
droit. Le 27, même état ; le 28, Tanimal est couché, paralysie généralisée 
(type supérieur). On le sacrifie et, à Texamen histologique, on constate des 
lésions typiques et intenses de poliomyélite. 

Mac. rhésus n9 ^5, inoculé avec \% pharynx. Le 3i mai (incub. de 16 jours), 
agitation ; le lendemain, tremblements de la tête et incoordination des mou- 
vements. Le 3 juin, parésie des membres gauches. Le 5 juin, paralysie pres- 
que complète. Survit, en conservant ses paralysies, qui rétrocèdent en partie. 

Un singe inoculé le i5 mai avec les ganglions cervicaux, et trois autres, 
injectés le 26 mai. avec la rate^ la glande salivaire et les ganglions ynésentéri- 
ques, ont survécu sans avoir présenté de troubles morbides. 

L'intérêt de cette observation réside dans le fait que la poliomyélite 
a débuté chez l'enfant par des symptômes manifestes d'angine lacu- 
naiiye, et que le virus a été décelé précisément dans les amygdales 
et le pharynx, en plus du système nerveux central. En effet, 
l'inoculation des amygdales, de la muqueuse pharyngée et de la 
moelle épinière a conféré la paralysie infantile, tandis que la même 
inoculation, faite avec les ganglions cervicaux, la rate et les ganglions 
mésentériques est restée inoffensive. Il est donc probable que le mi' 
crobe filtrant de la poliomyélite a eu, comme porte d'entrée, dans 
notre cas, les amygdales et la muqueuse du pharynx. En outre, 
Fexistence du virus dans l'amygdale et le pharynx rend vraisem- 
blable sa présence dans les sécrétions de la gorge ; la contamination 
au moyen de ces sécrétions est donc possible. De plus, nous 
avons vu, sur les coupes d'amygdales, de nombreux éléments 
migrateurs abandonner les couches profondes, pour s'insinuer 
entre les cellules épithéliales et prendre part à la constitution de 
l'exsudat qui couvre la muqueuse ; d'autre part, cette muqueuse 
était, çà et là, ulcérée. Ce sont là autant de conditions qui facilitent 
le passage du virus dans les sécrétions pharyngées (i). 

(i) Les coupes montrent une pullulation abondante de staphylocoques à la 
surface de la muqueuse amygdalienne, au niveau de l'exsudat et surtout là 
où on constate Tinfiltration de Tépithélium par des éléments migrateurs. 
Nous nous demandons si des infections microbiennes banales ne facilite- 
raient la pénétration du virus de la poliomyélite dans Tamygdale et le 
pharynx. 



CHAPITRE IX 

VOIES DE PROPAGATION DU VIRUS; 
SA PRÉSENCE DANS LES TISSUS 

ET LES HUMEURS 



Nous avons vu que Tinjection du virus dans la circulation 
générale est suivie parfois de phénomènes paralytiques ; ceci 
montre que le sang peut véhiculer le microbe vers les centres 
nerveux. Le système lymphatique sert-il aussi comme voie de 
propagation ? Wickman Tadrnet et appuie sa façon de voir sur 
Tétude anatomo-^pathologique de la maladie. Or, rexpérimentation 
confirme cette opinion. En effet, Leinbr et Wiesner ont provo- 
qué la poliomyélite en injectant les matériaux virulents dans les 
glandes inguinales et, d'un autre côté, Flexner et Lewis ont dépisté 
le virus dans les ganglions lymphatiques correspondant au point 
d'inoculation. Les savants américains ont introduit sous la peau 
d'un singe une certaine quantité d'émulsion virulente et ont sacrifié 
ranimai en pleine évolution de la paralysie. Avec la moelle épinière, 
le nodule qui s'est formé au point où fut pratiquée Tinjection et les 
ganglions lymphatiques correspondants, ils ont injecté trois simiens : 
seul ranimai ayant reçu le nodule sous-cutané resta indemne. Les 
mêmes auteurs ont décelé le virus dans les ganglions mésentérî- 
ques d'un enfant atteint de poliomyélite ; le singe infecté devint 
paralytique après une incubation de lo jours. 

La question a été examinée d'une façon plus complète par 
Leiner et Wiesner. Ces expérimentateurs ont recherché le microbe 
dans les glandes lymphatiques cervicales antérieures et postérieures 
et les ganglions mésentériques, prévertébraux et inguinaux, chez 
les simiens paralysés. Ils Font retrouvé dans les ganglions les plus 
proches du canal rachidien. Si l'on ajoute la présence de lésions 
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inflammatoires au niveau des gaines lymphatiques qui entourent les 
vaisseaux de la moelle, on est conduit à admettre que le système 
lymphatique sert à la propagation du germe dans Vorganisme, 

Nous avons insisté sur les analogies entre la poliomyélite et la 
ragej au point de vue des altérations du système nerveux. Les 
propriétés du virus de la maladie de Hejne-Mbdin (filtrabijité, 
résistance à la dessiccation, conservation dans la glycérine) rendent 
plus étroites ces analogies. Or, l'expérimentation montre que le 
microbe de là poliomyélite, tout comme celui de la reige, peut chemin 
ner le long des filets nerveux pour atteindre le système nerveux 
central. Le fait a été démontré presque en même temps, par 
Flbxner et Lewis et par Levaditi et Landsteiner. Si Ton introduit 
l'émulsion virulente dans un nerf périphérique, on constate qu'après 
une incubation variable, l'animal se paralyse, la maladie débutant 
par le membre correspondant au nerf injecté. Ainsi, dans l'expé- 
rience relatée par nous, un Macacus rhésus reçoit dans le nerf médian 
quelques gouttes de virus, en ayant soin de brûler le point de 
pénétration de l'aiguille. Huit jours après l'opération, on con- 
state une paralysie du bras droit, qui se généralise et détermine la 
mort de l'animal (lésions typiques). Leiner et Wibsner ont confirmé 
ces constatations ; de plus, ils ont établi que si l'on sectionne le 
nerf, sitôt après Tinjection du virus dans le bout périphérique, on 
empêche l'éclosion de la poliomyélite. 

Ce qui est frappant, c'est que les phénomènes paralytiques 
débutent toujours par les groupes musculaires en relation avec 
le tronc nerveux inoculé. Ceci est vrai lorsque l'émulsion virulente 
est introduite non seulement dans les nerfs, mais aussi dans la 
muqueuse naso-pharyngée ou dans l'intestin. Dans le premier cas, 
on observe, le plus souvent, une poliomyélite à type supérieur 
(muscle des bras et de la nuque) ; dans le second, les phénomènes 
paralytiques intéressent les membres inférieurs. Il en résulte que 
lorsque le microbe envahit l'organisme en franchissant la muqueuse 
nasale, ou celle des voies digestives, c'est surtout le long des fila- 
ments nerveux qu'il chemine pour atteindre le névraxe. Quant à 
savoir si le germe se propage par le cylindraxe, ou par les espaces 
lymphatiques des nerfs, aucun fait ne permet de l'affirmer à l'heure 
actuelle. 

Répartition du virus dans l'organisme. — Le système ner* 
veux central, en particulier la substance grise de la moelle épi- 
nièrCj est le principal réservoir de virus chez les animaux qui suc- 
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combent à une attaque de poliomyélite. Lbinbr et Wiesner ont 
précisé à quelle dilution une éinulsion de moelle virulente est encore 
capable de conférer la maladie à des singes neufs, par inoculation 
intra-cranienne. Ils ont constaté que les dilutions à i : i.ooo sont 
encore pathogènes, tandis que celles à i : lo.ooo ne le sont plus. 

Le germe peut être décelé dans la substance grise de la moelle chez 
les animaux sacrifiés ou morts en pleine évolution de la maladie, 
mais il y existe aussi pendant la période d'incubation. Il per- 
siste assez longtemps dans les centres nerveux, pour que sa pré- 
sence explique les récidives que Ton constate parfois dans la maladie 
de Heine-Medin, ou dans la poliomyélite expérimentale du singe. 

Certains autres segments de Taxe encéphalo-médullaire peuvent 
contenir le virus, tels les ganglions rachidiens (Flexner et Lewis), 
Vécorce cérébrale^ le bulbe et la protubérance ; les nerfs périphéri- 
ques paraissent en être dépourvus (Leiner et Wiesner). Quant au 
liquide céphalo-rachidieny il ne contient pas le germe ppliomyéliti- 
que, ni chez Thomme, ni chez le singe infecté expérimentalement 
(Strauss et Huntoon, Netter, Potpeschnig), si l'examen est prati- 
qué pendant révolution de la maladie. Ce n'est qu'au cours de la 
période d'incubation que Flexner et Lewis ont réussi à le déceler 
dans ce liquide. Ces auteurs ont vu que 24 h. après l'injection d'une 
forte dose de filtrat dans le cerveau, le liquide céphalo-rachidien 
renfermait de nombreux polynucléaires, peu de lymphocytes et de 
rares globules rouges ; mais, après 72 h., ce liquide devint opa- 
lescent et s'enrichit considérablement en mononucléaires. Or, le 
troisième jour, le liquide, inoculé à un singe neuf, engendra .la 
poliomyélite, après une incubation de 6 jours. Cette constatation est 
particulièrement intéressante ; elle montre que le virus peut se 
multiplier dans le liquide céphalo-rachidien avant l'éclosion des 
phénomènes paralytiques, et pourrait avoir quelque utilité en ce qui 
concerne le diagnostic précoce de la maladie humaine. 

Le sang n'est que rarement infectieux. Leiner et Wiesner ont 
examiné la virulence du sang chez le singe pendant la période 
d'incubation et au cours de la maladie. Des sept expériences réali- 
sées par ces auteurs, une seule a fourni un résultat positif. Même 
absence de virulence du sang chez 1 *hom me ( Flexn er , Clark et Lewis) . 

Quant aux organes (foie, rein^ moelle osseuse, pancréas, rate, 
muqueuse intestinale), ils se sont tous montrés dépourvus de virus, 
sauf les ganglions lymphatiques, dont il a été question au début 
de ce chapitre. 
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CHAPITRE X 



VOIES D'ELIMINATION DU VIRUS 



Un problème dont l'importance est capitale au point de vue de 
l'épidémiolo^e et de la prophylaxie, est celui qui se rapporte aux 
voies d'élimination du virus au cours de Tinfection. Il a été 
résolu expérimentalement par Levaditi et Landsteiner et par 
Flexnbr et Lew^is. Les premiers ont montré que les glandes sali" 
vaires des simiens sacrifiés pendant la période aiguë de la polio- 
myélite, peuvent renfermer des quantités appréciables de germes 
virulents. Dans une expérience, une émulsion de ces glandes, intro- 
duite dans le cerveau et le péritoine d'un cynocéphale^ a provoqué 
la poliomyélite après une incubation de i4 jours. Toutefois, la pré- 
sence du germe dans la sécrétion salivaire ne paraît pas être con- 
stante, attendu que trois autres tentatives restèrent infructueuses. 

Quant aux investigations de Flexner et Lewis, elles concernent 
rinfectiosité de la muqueuse nasale des singes sacrifiés en pleine 
évolution de la maladie. Les savants américains insistent sur l'ana- 
logie entre la poliomyélite et la méningite cérébro-spinale, au point 
de vue des formes abortives de la maladie et de sa transmission par 
des porteurs de germes. Flexner (i) avait montré que dans 
Tinfection méningococcique, le microbe de Weichselbaum peut 
quitter les méninges pour envahir la muqueuse naso-pharyngée et 
s'éliminer parla sécrétion nasale. Chez les singes infectés par injec- 
tion de méningocoques dans le canal rachidien, il fut possible de 
retrouver le microbe dans la muqueuse nasale et pharyngée, libre 
ou inclus dans les globules blancs. Or, il en est de même, à peu 
de chose près, dans la maladie de Heine-Medin. Flexner et Lewis 

(i) Flbxnbr, Journ, of experim, Med.^ 1907, t. IX, p. 142. 
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injectent le virus dans le cerveau ; lorsque les singes sont très 
malades, on les sacrifie, on en excise la muqueuse nasale et on 
Témulsionne dans de Teau salée. L'émulsion est filtrée à travers une 
bougie Berkefeld et le filtrat inoculé à dautres animaux neufs : 
ces derniers contractent la poliomyélite. 

Ces données ont été confirmées par Leiner et Wiesner et par 
Landsteiner et Levaditi. Les premiers ont établi que la muqueuse 
naso-pharyngée était infectieuse les deuxième, cinquième et dixième 
jours de la maladie ; les seconds ont montré Tinfluence favori- 
sante exercée par les lésions inflammatoires chroniques de cette 
muqueuse, sur l'élimination du virus. Ces données ont été complétées 
par les expériences de Landsteiner, Levaditi et Danulesgo (i), qui 
ont mis en évidence la présence du germe dans P amygdale des singes 
infectés par voie cérébrale, et confirmées par Osgood et Lucas (2), 
qui ont démontré la persistance de ce germe dans la muqueuse 
nasale, au moins pendant six mois. 

Le virus existe non seulement dans la muqueuse naso-pharyngée, 
mais aussi dans la sécrétion nasale des simiens poliomyélitiques. 
Levaditi et Banulesco ont placé dans les narines de ces simiens 
des tampons, qu'ils ont laissés en place pendant 24 à 48 h. I^e mucus, 
qui imbibait ces tampons, était dilué avec de Vee^u salée isotoni- 
que, filtré à travers des bougies Berkefeld V, puis injecté à des 
singes, par voie cérébrale. Le filtrat s'est montré virulent dans 
une des six expériences relatées par les auteurs (incubation de 
10 jours). Suivant Thomsen (3), la sécrétion naso-pharyngée serait 
virulente même après injection du virus dans la cavité péritonéale. 

Ajoutons que ni Vnrine, ni les matières fécales ne sont patho- 
gènes chez le singe, d'après les essais de Landsteiner et Levaditi 
et de Leiner et Wiesner. 

Il résulte de Tensemble de ces recherches que le germe de la 
paralysie infantile s* élimine par les sécrétions des fosses nasales 
et de Carriére^gorge. On doit ^ par conséquent ^ tenir compte de Cin-^ 
fectiosité de ces sécrétions, et peut-être aussi de celle de la salive y 
dans Pépidémiologie et la prophylaxie de la maladie de Heine- 
Medin. 



(i) Landsteiner, Levaditi et Danulksco, C. R. de la Soc iéié de Biologie, 1911, 
t. LXXl, p. 558. 

(2) Osgood et Lucas, Journ. Amer, med. Assoc.^ 191 1> t. LVl, p. 49Î>- 

(3) Thomsen, Berlin, kl in, Woch,, 1912, p. 63. 



CHAPITRE XI 



MODE DE CONTAGION DE LA MALA 
DIE, D'APRÈS LES DONNEES EXPÈ 
RIMENTALES ET EPIDÉMIOLOGI 
QUES ('). 



Landstelner et Popper (2) ayant démontré la transmissibilité 
de la paralysie infantile au singe, on a essayé de résoudre, à l'aide 
de rexpérimentation, les divers problèmes soulevés par l'étude 
épidémiologique de la poliomyélite. Nous avons vu que le mode de 
propagation avait été examiné, déjà en igoB, par Wigkman (3). Ce 
savant, de par la simple enquête épidémique, avait montré que 
, l'hypothèse de la contagion au contact des malades ou des porteurs 
sains de germes, est celle qui concordait le mieux avec les faits. 
Toutefois, les nombreuses constatations de Wigkman n'excluaient 
pas la possibilité d'un mode de propagation autre que celui de 
ce contact humain, puisque cet auteur envisageait la coïitagion 
par l'intermédiaire des objets usuels et des matières alimentaires 
(lait). Il était donc nécessaire de vérifier la conception de Wigkman 
à Paidé d'expériences sur le singe. 

Certains auteurs ont attaqué le problème en s'adressant exclusive- 
ment à l'expérimentation. On a pu établir ainsi que chez les simiens 

(1) Ed partie reproduit d'après Rling et Leva.diti : Etudes sur la poliomyé' 
///c, Paris, Marétheux, igiS. 

(2) Landsteiner et Popper, Zeitschr, fur Immanitaeisforsch,, t. Il, no 9, 

P-377- 

(3) Wigkman, Deitr, zur Kenntniss der Heine-Medinsche Kranfcheit, Berlin, 

Karger, 1907. 



76 ECTODSRMOSES NEUROTROPSS 

infectés par inoculation cérébrale^ le virus existe dans la muqueuse 
nasale (Flbxnbr et Lewis) (i), et ses sécrétions (Levaditi et Danu- 
LBsco), et que les voies aériennes supérieures se prêtent à la péné- 
tration du germe dans l'organisme. 

On sait que les contaminations de cage sont fort rares (Levaditi 
et Danulesco). S'agit-il d'une élimination inconstante du microbe 
par la muqueuse naso-pharyngée, ou bien d'une réceptivité inégale 
des divers simiens contaminés par la voie nasale ? Levaditi et 
Danulesco examinent ce problème et arrivent aux conclusions sui- 
vantes : 

Lorsqu'on infecte le singe par le nez, en y déposant du virus 
au moyen d'un pinceau ou d'un tampon, on constate que tous les 
animaux, sahs exception, contractent la poliomyélite, à la condi- 
tion de se servir d'une souche très virulente. Par contre, l'élimi- 
nation du microbe par la muqueuse nasale, ou par les amygdales, 
est loin d'être constante (i3 expériences avec 2 résultats positifs). Il 
en résulte que la* rareté de la contagion spontanée expérimentale 
est due plus à l'inconstance de l'élimination du virus par le naso- 
pharynx, qu'à la résistance qu'oppose ce naso-pharynx à sa péné- 
tration (2). 

Ces expériences de laboratoire montraient ainsi que le nez et la 
gorge jouent un rôle de premier ordre dans la propagation de la 
maladie de Heine-Medin. Mais ce n'étaient encore que des présomp- 
tions, et il a fallu les recherches sur l'homme pour que l'hy- 
pothèse soit définitivement confirmée. On étudia, d'une part, 
l'infectiosité des organes pouvant constituer des sources de virus, 
et d'autre part, la présence du microbe dans l'entourage du malade. 
Ainsi, Landsteiner, Levaditi et Pastia (3) montrèrent que le virus 
existe dans l'amygdale et la muqueuse pharyngée des poliomyéli- 
tiques et que, très probablement, cette muqueuse et le tissu lym- 
phoïdc sous-jacent servent de porte d'entrée et aussi de voie d'éli- 
mination (4). 



(i) Flexnbr et Lewis, The Journ, of Americ, med. Assoc.y 19 10, 12 février. 

(2) Landsteiner, Lbvaditi et Pastia, C. R. de l'Acad. des Sciences^ 191 1, 
t. CLII, p. 1701, 12 juin. 

(3) Levaditi et Danulesco^ C. /?. de la Société de Biologie ^ 19» 2, t. LXXÏI, 
p. 65 1 et 606. 

(4) Ces coDstatatioDs ont été confirmées par Flexnbr et Clark, Journ, oflhe 
Amer, med, Assoc,, 191 1, 18 novembre. 
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Mais ce sont surtout Kung, Pettersson et Wernstedt (i) 
qui entreprirent des recherches précises, grâce aux matériaux 
recueillis à l'occasion de l'épidémie suédoise de 191 1. Dans plu- 
sieurs travaux qui font Tobjet d'un rapport présenté au Congrès 
d'Hygiène de Washington^ ces auteurs ont montré que le virus 
de la poliomyélite peut être décelé dans les sécrétions du nez, 
de la gorge et de la trachée, et aussi dans l'intestin, chez des sujets 
atteints de paralysie infantile épidémique, à la période aiguë de la 
maladie. Ils ont examiné un grand nombre d'échantillons de 
sécrétions naso-pharyngées, trachéales et intestinales. Parmi 
26 sujets, 8 ont fourni des matériaux dont l'injection au singe a 
provoqué des symptômes typiques et des lésions infiltra tives carac- 
téristiques. Le tableau ci-après résume ces résultats : 



Lavage 
de 


Nombre d'échantil- 
lons examinés 


Résultats 
positifs 


Pourcentage 


Gorge .... 
Trachée. . . . 
Inteslin .... 

Total 


23 

10 
22 


4 

2 
6 


«7,3 

20 
27,2 


55 


12 


— 



Total des cas examinés .... 26 

Résultats positifs 8 

Pourcentage 3o p. 100 

Total des échantillons inoculés . 55 

Résultats positifs 12 

Pourcentage 21 p. 100 

De plus, Kling, Pettersson et Wernstedt relatent des expériences 
qui tendent à prouver la présence d'un virus poliomyélitique atté- 
nué dans les sécrétions naso-pharyngées et dans l'intestin, chez les 



(I) Klino> Pettbrsson et Wernstedt^ Investigations on Epidémie infantile 
paralysie. Report front ihe State médical institute o/Sweden, to the XV inter- 
nal Congress of Hygiène and Demography, Washington, 191 2 ; Nordiska 
Bokhandeln^ Stockholm. 
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malades atteints de formes abortives^ de même que chez les suppo- 
sés porteurs de germes. Ce travail, qui renferme également quel- 
ques données intéressantes concernant la transmission de Tinfec- 
tion au moyen des objets usuels (Josefson) et des insectes piqueurs 
(puces), confirme ainsi la théorie de la transmission directe ou 
indirecte (au moyen des porteurs sains), formulée antérieurement 
par WicKMAN. 

Tel était Tétat de la question, lorsque en septembre 191 2, chargés 
d'une mission d'étude en Suède, nous avons entrepris, avec Kling, 
des recherches en vue de préciser encore mieux, si possible, le 
mode de propagation de la poliomyélite épidémique. Notre attention 
fut portée surtout sur le rôle des matières alimentaires (eau, lait), 
de la poussière, des insectes et du contact humain. Nous n'insiste- 
rons pas sur les expériences concernant les substances alimentaires : 
elles n'ont fourni que des résultats négatifs. Plus importantes sont 
les données ayant trait à la poussière, aux insectes et au contact 
humain. 

I. Poussière. — La possibilité de la propagation de la paralysie 
infantile par la poussière a été prise en considération par divers 
observateurs, surtout depuis que Landsteiner et Levaditi (i) ont 
démontré la résistance du virus à la dessiccation. Les études 
épidémiologiques de Reece et Lowett contiennent des données 
statistiques concernant les rapports entre la morbidité de la 
poliomyélite et Tabondance de la poussière dans certaines localités 
ou maisons. Nous ne pensons pas que de telles données puissent 
fournir des renseignements utiles. De beaucoup plus intéressantes 
sont les recherches de Neust^dter et Thro (2), qui ont réussi à 
transmettre l'infection au singe, par injection de poussières recueil- 
lies dans la chambre d'un poliomyélitique. Un des deux animaux 
inoculés avec une quantité assez considérable de poussière (5o g.) 
contracta une poliomyélite typique. 

Dans nos propres expériences, la poussière avait été recueillie 
4, 9 et 24 jours après Téclosion des premiers cas de la poliomyélite 
dans la famille, et 11 et i5 jours après le départ des malades de la 
maison. Toutes nos inoculations sont restées négatives, et cependant 

(i) Landsteiner et Lbvaoiti, Annales de Flnstitut Pasteur , 191 0, t. XXTV, 
p. 833. * 

{2) Neust^ëdter et Thro, Deutsche med. Woch.y 1912, no i5. 
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la quantité de poussière examinée était assez considérable. Il est vrai 
qu'elle n'égalait pas celle employée par NEusTiEOTER et Thro, mais 
elle était suffisante pour entrer en ligne de compte, pratiquement 
parlant. Nos recherches expérimentales ne confirment donc pas 
f hypothèse de la transmission de la poliomyélite au moyen des 
poussières. 

IL Insectes. — Le fait que la paralysie infc^ntile sévit surtout 
pendant Tété et l'automne, sans cependant disparaître complètement 
rhiver, suggère Tidée de la propagation par l'intermédiaire de 
quelque insecte. On a suspecté les mouches y les punaises^ les mous' 
tiques et les Stomoxys calcitrans. 

a) Mouches ordinaires (Musca domestica). — Flexner et 
Clark (i) ont été les premiers à examiner le rôle des mouches dans 
la transmission de la maladie de Heine-Medin. Ces savants ont placé 
ces diptères au contact d'émulsions virulentes de moelle, et ont 
recherché le virus dans les insectes infectés, à des intervalles varia- 
bles. Ils ont établi qu'après 24 et 48 h. de contact, les mouches, 
inoculées à des singes, leur transmettaient l'infection. 

Ces expériences ont été réalisées dans des conditions trop diffé- 
rentes de ce qui a lieu lors de la transmission naturelle de la polio- 
myélite, pour que les conclusions qui s'en dégagent puissent être 
prises en considération. Tout au plus démontrent-elles que les mou- 
ches peuvent convoyer le virus d'une manière toute mécanique. Par 
contre, les tentatives de Josefson nous semblent plus rationnelles. 
Ce chercheur a vu que des mouches recueillies dans les salles d'un 
Hôpital de poliomyélitiques (Stockholm), étaient incapables de con- 
férer rinfection au singe. Nos recherches, faites avec des mouches 
capturées dans des pièces où avaient séjourné des sujets atteints de 
paralysie infantile, et qui avaient certainement été en contact avec 
ces sujets, ont montré que ces diptères ne contenaient pas la moin- 
dre trace de virus. Il en résulte q\i aucun fait épidémioloqique ou 
expérimental ne confirme fhypothèse de la transmission de la 
poliomyélite par C intermédiaire des mouches. 

b) Punaises. — Les punaises pourraient intervenir dans la pro- 
pagation de la paralysie infantile chez les divers membres d'une 

(i) Flexner et Clark, Journ. of the Americ. med. Assoc.^ 1911, 6 juin; 
Howard et Clark, The Journ. 0/ ea^rim. Med., 191 2, t. XVI, n© 6. 
I2) Josefson, Commun, de V Institut médical de VEtat de Stockholm, 191 1, 

t. m^ p. 169. 
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même famille. Il est difficile, en effet, de concevoir qu'elles puissent 
transporter le germe d'une habitation à l'autre, surtout lorsque ces 
habitations sont éloignées. Le problème a été étudié expérimentale- 
ment par Howard et Ciark, dans te laboratoire de Flexner. Ces 
auteurs ont fait piquer par des punaises, des singes atteints de polio- 
myélite et ont recherché le virus dans ces insectes (par inoculation 
à des simiens neufs) ; ils ont pu déceler le germe 7 jours après la 
piqûre. Cette expérience montre que le virus peut exister dans le sang 
circulant et que des punaises ayant ingurgité ce sang, le conservent 
pendant plusieui*s jours ; elle ne nous renseigne pas cependant sur 
le rôle que ces insectes pourraient jouer dans la propagation de la 
maladie. La transmission de l'infection par piqûres aurait été plus 
instructive. 

Nous avons recherché le germe dans des punaises recueillies sur 
des lits où avaient couché des poliomyélitiques, ou au voisinage 
immédiat de ces lits. Nos expériences sont au nombre de 5 ; 
4 d'entre* elles ont été faites par inoculation intracérébrale de Témul- 
sion non filtrée, la 5* par piqûre. Les insectes avaient été capturés 
3, 4) 9 et 24 jours après l'apparition du premier cas de paralysie 
infantile dans la famille, et i, 5 et 1 5 jours après que le palade avait 
quitté le lit. Malgré ces conditions favorables, il nous a été impos- 
sible de découvrir le virus dans plusieurs échantillons de ces 
insectes. Nos recherches ne plaident donc pas en faveur de 
Fhypothèse de la transmission de la poliomyélite par tinter^ 
mëdiaire des punaises. 

c) Poux et puces. — Ni les expériences de Howard et Clark, 
ni les investigations épidémiologiques de Kling et Levaditi, de 
Kling, Pettersson et Wernstedt n'ont apporté des faits démontrant 
la possibilité de l'intervention de ces insectes dans la propagation 
de la paralysie infantile. 

d) Stomoxys calcitrans, — Le rôle probable des Stomoxys dans 
la contagion de la poliomyélite a été envisagé par Sheppard et 
Mark Richardson (191 2, épidémie de Massachusetts). En 191 2, 
RosENEAU (i) communique au Congrès d'Hygiène de Washington^ 
des expériences qui semblaient venir à l'appui de cette hypothèse . 
Les voici, en résumé : 

(i) KoswÂV, Public Health Reports^ Washington, 1912, aS octobre, t. XXVH, 
no 43, p. 1733. 
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Plusieurs singes sont inoculés par voie cérébrale ; depuis le moment de 
l'inoculatioD jusqu'à la mort, ils sont placés dans la même cage avec envi- 
ron 100 Stomoxys calcUrans et 12 singes neufs. Parmi ces derniers, 6 ont 
montré des manifestations de poliomyélite (2 sont morts, 3 se sont paralysés 
presque en même temps et le sixième a guéri, après une maladie de courte 
durée). Un seul présentait des lésions infiltratives caractéristiques. 

Anderson et Frost (i) ont répété les expériences de Rosenau 
et sont arrivés à des résultats semblables. Ils ont infecté par 
voie cérébrale, deux Macacus rhésus avec du virus poliomyéliti- 
que de passage. Dès le lendemain et jusqu'à leur mort, ces 
rhésus ont été mis en présence, tous les jours pendant 2 h., avec 
3oo Stomoxys capturés à Washington ; cette provision de mou- 
ches était renouvelée de temps à autre. En outre, trois singes neufs 
ont été mis en contact avec les mêmes Stomoxys^ chaque jour pen- 
dant 2 h. Ces trois singes furent pris de paralysie infantile 8 jours 
après le premier contact avec les mouches, et chez Tun d'eux on 
constata des lésions inflammatoires périvasculaires de la moelle. 
Anderson et Fhost concluent que « ces faits, conformes à ceux 
relatés par Rosenau, paraissent montrer que la poliomyélite peut 
être transmise au singe par l'intermédiaire des mouches piquantes ». 

Nous avons étudié cette question en collaboration avec Kling(2). 
Une première série de recherches, faites en Suède, nous a montré 
que des Stomoxys^ recueillis dans une étable voisine d'une maison 
habitée par une famille contaminée, ne renfermaient pas de virus 
décelable par Tinoculation au singe. Dans une seconde série d'expé- 
riences, nous avons, grâce au dispositif réalisé par M. Roubaud, 
fait piquer par des Stomoxys des singes infectés, depuis le moment 
de l'inoculation, jusqu'à leur mort; puis, les mêmes Stomoxys 
ont servi à faire piquer des singes neufs. Entre la piqiire des singes 
malades et celle des simiens neufs, il ne s*est pas écoulé plus d'une 
heure. Or, malgré ces conditions favorables, aucun de nos animaux 
n'a contracté la paralysie infantile. 

Ces résultats, irréprochables au point de vue du dispositif expé- 
rimental, sont donc en contradiction avec ceux de Rosenau et 
d'ANDERsoN et Frost. A cela s'ajoute le fait que les données épidé- 
miologiques recueillies en Suède, ne plaident pas en faveur de 

(1) Anderson et Frost, Public Heallh Reports^ Washingloo, 1912,1. XXVJl, 
a® l\Z, 26 octobre, p. lySS. 

(2) Lkvaditi et Klino. Zeitschr. far Iinmunitaetsjorschung , t. XXII, fasc. 3, 

p. 260. 

G 
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l'intervention des insectes piqueurs dans la propagation de la 
maladie. L'épidémie atteint bien son apog^ée pendant l'été et 
Tautomne, maïs elle continue à sévir aussi pendant les premiers 
mois de l'hiver. Or, au cours de la saison froide, les insectes soat f 

très rares, ou totalement absents. Si nous supposons que les cas de 
poliomyélite, enregistrés vers la fin de l'automne, ou en plein hiver, 
ont été provoqués par des piqûres d'insectes ayant eu lieu en été, 
nous sommes obliçés d'admettre une incubation extraordinairement 
longue fparfois de plusieurs mois). Or, d'après A^dkrson et Frost, 
lorsque les Stomoœyn transmettent la paralysie infantile au singe, 
la durée de cette incubation ne dépasse pas 8 jours. A^ Stomoxys 
ne paraissent donc jouer aucun rôle effectif dans la propagation 
épidémique de la poliomrjf^lite. 

e) Contact humain. — Des investigations entreprises avec Kuxg 
nous ont permis de vérifier les observations antérieures de Petters- 
soN, Wernstedt et Kling, au sujet de la présence du virus de la 
paralysie infantile dans les sécrétions du naso-pharynx et dans le 
contenu intestinal des sujets atteints de poliomyélite, examinés en 
pleine évolution de leur maladie. Elles apportent ainsi une confirma- 
tion définitive à la théorie de la propagation de la paralysie 
infantile par contact humain, et mettent en valeur le râle du naso- 
pharynx tant comme réceptacle de virus^ que comme porte d^ entrée. 

Mais la maladie, ainsi que l'a démontré Wickman, se propage 
également par contact avec des sujets atteints de formes frustes 
et aussi avec les porteurs de germes. Or, Pettersson, Kling et 
Wernstedt n'ont pas décelé chez ces porteurs, un virus capable 
de conférer la poliomyélite typique au singe ; les mêmes résul- 
tats douteux ont été enregistrés par Kling et Levaditi. Par contre, 
Flexner, Clark et Fraser (i) ont apporté la démonstration 
expérimentale de l'existence de ces porteurs. Ces auteurs ont 
réussi à transmettre la paralysie infantile à des simiens, en 
leur inoculant les sécrétions naso-pharyngées d'un sujet bien por- 
tant, qui n'avait jamais présenté de manifestations de poliomyélite, 
mais qui avait été en contact avec un enfant atteint de la maladie 
de Heine-Medin. Ces recherches ont été confirmées ultérieurement 
par Kling et Pettersson (2). 

(1) Flexner, Clark et Fraser, Journ. of the Americ. med, Assod, î9i3, 
t. LX, no 3. 

(2) Kling et Pettersson, Deutsch. med, Woch., 1914^ n® 7. 
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Le virus se conserve pendant longtemps dans les sécrétions du 
he£ et de la gorge. Déjà chez le singe, Osgood et Lucas (i), ainsi 
que Flêxner et Clark, avaient vu le germe persister dans le naso^» 
pharyiix plusieurs mois après la phase aiguë de la poliomyélite. 
Chez l'homme, Kling, Pettersson et Wernstedt (2) Tont mis en 
évidence dans les sécrétions naso-pharyngées, 62 jours après une 
attaque de paralysie infantile. De leur côté, Osgood et Lucas ont fait 
une constatation analogue deux ans et 3 mois après une telle atta- 
que et 4 mois après la récidive. 

Ajoutons que, d'après les recherches épidémiologiques et expèri- 
mentiales de Levaditi et Kling et de Taylor et Amoss (3), le virus 
.poliomyélitique peut être présent dans la gorge et dans le nez quel- 
ques jout's avatit Téclosion des premiers symptômes de paralysie 
infantile. 

L'ensemble de ces constatations épidémiologiques et expérimenta- 
les permet donc de conclure que la maladie de Heine-Medin se 
propage surtout par contact humain entre sujets sains et malades^ 
ou porteurs de germes. Ce mode de transmission n'en exclut pas 
d'autres y telle la contagion par F intermédiaire d'objets usuels 
ou de matières alimentaires» 

Parfois, le contact, même intime et prolongé, avec des malades, 
n'implique pas forcément la contagion ou l'ëclosion des troubles 
morbides. Tout au contraire, il n'est pas rare de constater qu'un 
sujet ayant approché de près un poliomyélitique, puisse rester à 
l'fitbri de Tinfection. Certains auteurs ont même nié la contagiosité 
de la paralysie infantile, ou tout au moins l'ont mise en doute. 
Ainsi, Geiger (4) cite le cas d*un enfant atteint de la maladie 
de Heine-Medin, qui avait joué pendant quelques jours avec 
66 autres enfants, et cependant aucun de ces derniers n'a con- 
tracté TafiFection. Des cas analogues ont été observés en Suède par 
Kling et Levaditi. 

Comment expliquer cette absence de contagion, malgré le contact? 
Amoss, Taylor et Witherbee envisagent les hypothèses suivantes : 

En premier lieu, on peut admettre que le virus, malgré sa péné- 

(i) Osgood et Lucas, Journ. of the Americ. med. Assoc, 191 ii t. LVI, p. 495. 

(2) Pbttersson, Kling et Wernstedt, loc. cit. 

(3) Taylor et Amoss, Journ. of experim. Med., 191 7, t. XXVI, no 5, p. 740. 

(4) Geiger et Kelly, Catifornia State Jounn, of Medicine, oclobre 1916; mai 

»9»7- 
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tration par la muqueuse naso-pharyngée, n'atteint pas le sys- 
tème nerveux central, étant arrêté par les plexus choroïde». Les 
auteurs ont montré que ces plexus opposent une seconde barrière 
au germe, barrière que Ion peut forcer expérimentalement, en 
provoquant une méningite aseptique (injection de sérum ou de 
solutions salines dans le canal rachidien). En second lieu, Zingler 
a remarqué, en 1917, que 80 0/0 des enfants atteints de polio- 
myélite offraient une réaction de Schick positive vis-à-vis de la 
toxine diphtérique; ceci prouverait que ces enfants avaient eu une 
diphtérie auparavant, ce qui avail rendu leur arrière-gorge plus per- 
méable au germe de la paralysie infantile. Enfin, âmoss et Taylor (i) 
ont démontré que les mucosités naso-pharyngées exercent une cer- 
taine action neutralisante sur lé virus poliomyélitique in vitro. La 
présence de mucosités microbicides mettrait ainsi certains sujets à 
l'abri de la maladie, malgré le contact infectant. De nouvelles recher- 
ches sont nécessaires pour établir laquelle de ces hypothèses est la 
plus admissible. 

(i) Amoss et Tayloh, Journ. of erperini. Mcd., 1917, t. XXV, n^ 4> P- ^07. 
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L'IMMUNITE 



Nous envisagerons dans ce Chapitre les rapports entre les don- 
nées épidémiologiques et F immunité ; Pétat ré/ractaire naturel et 
naquis; Panaphylaœie dans la poliomyélite; le mécanisme de P im- 
munité et les anticorps ; la vaccination^ la sérothérapie et le séro- 
diagnostic. 



% I. — L IMMUNITÉ D'APRÈS LES DONNÉES CLINIQUE$ 

ET ÉPIDÉMIOLOGIQUES 

L'observation clinique et Tenquête épidémiologique montrent 
qu'en général, une première atteinte de poliomyélite laisse après 
elle une immunité durable. Ainsi, Wickman affirme n'avoir jamais 
observé, au cours des épidémies étudiées par lui, des sujets chez 
lesquels la maladie soit apparue deux fois consécutivement. Mûl- 
LER (i) et Stifler (2) concluent dans le même sens (épidémie de 
Hesse-Nassau). D'après Roemer (3), la faible morbidité de la polio- 
myélite, ainsi que l'existence des porteurs de germes, plaident en 
faveur d'un état réfractaire. Suivant Wickman, si celte morbidité ne 
dépasse pas 5 0/0, c'est que la plupart des individus exposés à la 
contagion résistent, grâce soit à un état réfractaire naturel, soit à 
une immunité acquise à la suite d'une attaque fruste, restée inaper- 
çue. Quant aux porteurs de germes, il est à supposer qu'une immu- 

(i) MûLLER, Die spinale Kinderlahmung, Berlin^ 1910. 

(2) Stifler, Médis. Klinih\, 1910, 3o oct. n^ f\f\. 

(3) RoEMBRf toc. cit. 
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nilé analogue les met à Tabri de liiifeclion, malgré la présence du 
germe dans leur arrière-gorge. 

Ce qui, plus que les faits indiqués précédemment, démontre la 
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réalité d'un état réfractaire post-poliomyélitique, ce sont les obser- 
vations concernant la sncression des épidémies dans une même 
localité. Déjà Harbitz et Scheel (/oc. r^Y.) avaient vu que lorsqu'une 
contrée est éprouvée une première fois, elle ne se comporte plus de 
la même manière lors d'une seconde invasion épidémique. La mala- 
die l'épargne tout à fait, ou bien ne l'atteint que légèrement. Des 
constatations analogues ont été recueillies par Zappert (épidéiftied'Au- 
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triche, 1898-1899) et par LovgTTet Richardson (i); mais I0 travail 
le plus complet à ce sujet, est, sans n\x\ conteste, celui (|e Wern- 
3TEDT (2)- Cet auteur compare Tépidémie Suédoise de ign fivep 
celle Mudiée six ans auparavant par Wigkman, Il constate tout d'abord 
que les territoires contaminés en 1906 ont été tout à fait à l'abri de 
la maladie en 1911. Ensuite, Wernstedt voit que dans une région 
circonscrite, la paralysie infantile fait son apparition sous la 
forme d'un foyer central, qui s'étend progressivement vers la 
périphérie, à la manière d'une tache d'huile. Point de foyers 
parsemés de-ci de-là, mais une extension régulièrement excen- 
trique, comme si la maladie laissait après elle un état réfractaire 
s^opposant à un retour de l'infection vers son point de départ (Voy. 
carte i). 

De son côté, Kling observe les cas de poliomyélite qui appa- 
raissent à Gôteborg en 19 13, eï|i ayant soin d'établir le pays d'ori- 
gine des malades, ainsi que la gravité de leur affection. Il établit que 
les formes graves intéressent des sujets nés à la campagne, dans 
des contrées épargnées par la paralysie infantile, et qui n'ont éini- 
gré vers la ville que récemment, pour y exercer diverses professions. 
Par contre, les formes légères, abortives, s'observent chez des 
citadins nés à la ville et ne l'ayant jamais quittée. Or, on sait que 
la maladie de Heine-Mbdin est endémique dans les grandes cités, 
où elle sévit sous forme sporadique. Il en résulte que dans les 
villes, la fréquence des cas abortifs crée un état réfractaire qui pro- 
tège les citadins, alors que les campagnards, véritables terrains 
vierges, sont exposés à contracter une poliomyélite grave, souvent 
mortelle. 

Levaditi et Kling ont remarqué qu'au sein d'un foyer épidémi- 
que à évolution rapide et 4 morbidité éleoée, certains individus j 
voire même certaines familles, ne sont pas touchés par la maladie, 
au moins d'une façon appréciable. Dans le groupe Sud de Djursô, 
par exemple, où 5q 0/0 des habitants furent atteints de poliomyélite 
typique ou abortive, plusieurs familles qui vivaient en contact 
intime avec les malades ont été totalement épargnées, et cependant 
quelques membres de ces familles étaient des enfants d'un âge 



(i) LowBTT, Sheppahd et Richardson, Monthly Bull. Massachuselts State 
Board of Healthy i^ii. 

(2) Wernstedt, Rep. from the State raed. lost. of Swedeo to the |5 intern*. 
Congrès of Hyg . Vra«A'n^'o/ï, Slockbolin, 191a. 
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auquel la sensibilité à Tégard du virus est des plus accusée. Plus 
encore, dans une même famille, un ou plusieurs enfants restent 
indemnes, malgré le nombre élevé de victimes parmi les autres frères 
et sœurs. La figure 20 rend compte de cette particularité. Il semble 



HaisoiiA 




Maison B 



Maison C 




Maison D 




FiG. ao. — Groupe Sud de Djursô. — Rapport entre le nombre des sujets conta- 
minés et des individus restés indemnes, dans chaque maison. Les traits indi- 
quent la proportion des malades. 

donc que la maladie^ dans son évolution rapide, réalise une véritable 
sélection parmi les individus exposés à la contamination. 

L'existence d'une immunité acquise ne laisse donc aucun 
doute. 



» » 



Conformément à ce que Ton voit dans certaines autres maladies, 
Pimmnnité ne succède pas fatalement à une première attaque 
de poliomyélite. En effet, certains sujets font parfois de la paralysie 
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infantile à deux reprises. Suivant que le second accès est plus ou 
moins rapproché du premier, on parle de récidive ou de réinfection. 
Des observations de ce genre ont été relatées par Eshner et 
Sterne. L'intervalle entre les deux attaques peut être de 9, 17, 
19, 23 et même 54 ans. De leur côté, Kling et Levaditi ont enre- 
gistré plusieurs cas semblables, et ont montré que la maladie peut 
être contagieuse pendant la période qui sépare les deux accès (con- 
servation du germe dans le naso-pharynx). Le fait observé par 
OsGOOD et Lucas est des plus suggestifs : un sujet atteint de polio- 
myélite, guérit, mais fait une rechute environ deux ans après ; Texa- 
men des sécrétions naso-pharyngées révèle chez lui la présence du 
germe pendant la rechute (germe qui. contamine d'ailleurs la sœur 
du malade). 

Quelle interprétation convient-il d'accorder à ce fait ? Lorsque le 
second accès est séparé du premier par un long intervalle, on 
doit supposer que l'immunité fléchit et qu'il y a, non pas réci- 
dive, mais réinfection. On sait, en effet, que le pouvoir microbi- 
cide du sérum sanguin s'atténue avec le temps et qu'il finit même 
par disparaître. Ainsi, Levaditi et Netter (i) ne l'ont plus retrouvé 
chez un sujet dont la poliomyélite remontait à / / ans. 

Mais lorsque la seconde maladie suit de près la première, il ne 
peut plus être question de réinfection, mais de véritable récidive. 
C'est le même germe qui engendre les deux accès, germe qui se 
cache quelque part dans l'organisme, pendant la période d'accalmie. 
Lors de la première attaque, le microbe produit des modifications 
cellulaires et humorales spécifiques. Ces réactions sont précoces, 
puisque Kling et Levaditi les ont constatées dans le sang, peu de 
jours après la guérison. Dans la grande majorité des cas, elles suffi- 
sent pour stériliser définitivement l'organisme ; mais dans d'autres, 
cette stérilisation est incomplète. Quelques germes échappent 
à la destruction et ce sont eux qui, se multipliant à nouveau, provo- 
quent la rechute. Nous en avons la preuve dans la persistance du 
virus chez les convalescents de poliomyélite et sa présence dans la 
moelle épinière des singes apparemment guéris (Leiner et Wies- 
ner). 

Dès lors, il devient probable que le microbe de la poliomyélite ^ 



(i) Levaditi et Netter, C R, de la Société de Bioloe/icy 9 août 1910 et 28 mai 
1910. 
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tout comme les trypanosomes ou les spirilles^ est capable de se 
vacciner contre les anticorps et se transformer en une oariéié 
anticorps-résistante y laquelle engendre la récidive, malgré la présence 
de subst£|nces bactéricides dans le sang. L'anticorps-résistance de« 
trypanosomes, démontrée par Franke, par Mesnil et Bhimont, 
celle des spirilles de la fièvre récurrente, mise en lumière' par Leva- 
nm et Roche, ainsi que le rôle de la sélection dans la création des 
races anticorps-résistantes (Levaditi et Mutermilgh), trouvent ainsi 
lev»r application daqs le domaine de la poliomyélite. 

Ces données cliniques et épidémiologiques montrent que la 
maladie de IIeine-Meoin crée un état réfractaire acquis, le plus 
soutient solide et durable. Il y a cependant des conceptions repré' 
sentées par la réinfection et les récidives , ces dernières étant 
provoquées par des races c^nticorps-résistantes de virus poliomyé- 
litique. 

§ 2. - ÉTAT RÉFRACTAIRE NATUREL 

La clinique et Tépidémiologie ne nous renseignent guère sur 
Texistence d'un état réfractaire naturel chez l'homme ; Texpérimen- 
tation sur le singe est plus instructive. Les recherches de Levaditi 
et Landsteiner ont montré que les diverses espèces simiennes sont 
inégalement sensibles au virus poliomyélitique. Leurs expériences 
ont été faites sur le Macacus cynomolgusy le M. sinicus^ le M. nemes- 
trinus^ le M- callitricbus, le M. r/iesffSj le Cynocephalus hama- 
driqs et le Chimpanzé (Troglodytes nigcr). Ils ont constaté que si 
toutes ces espèces de singe sont susceptibles de contracter la para- 
lysie infantile, certaines d'entre elles sont plus sensibles que d'aur 
très. Le Macacus cynomolgus s'infecte plus facilement que le 
Macacus rhcsus, et la maladie évolue chez lui d'une façon bien 
plus grave. La plupart des cynomolgus inoculés succombent, tandis 
que beaucoup de rhésus survivent, tout en conservant des troubles 
moteurs et des atrophies musculaires. De plus, il arrive parfois qu'un 
animal résiste à une première et même à une seconde inoculation, 
pour contracter la maladie lors d'un troisième essai (Leinêr et 
Wiesner, Roemer et Joseph, Flexner et Lewis). Il s'agit, très 
probablement, de singes jouissant d'une certaine résistance naturelle, 
mais qui fléchit au bout d'un certain temps, par suite de la vje en 
captivité. 
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C^tte sansibilité inégale de diverses espèces simiennes a été étudiée 
d'une façon plus systématique par Thomsbn (i). 

L'auteur se sert d*un filtrat préparé avec la moelle et le cerveau (filtre 
6ei(r^fblp), filtrat (JoQt Taptivité n'a pas varié après uo séjour de 4 Vf^o\s à 
zéro' degré. Les espèces examinées ont été : le Afacacu^ rhésus, le Macacm 
sinicus et le Macacus cynomqlgus. Le virus a été titré sur le cyiiomolgusy 
par injection intra-péritonéale. Chez le cynomQlgus, l'injection de i cm* 
engendre la poliomyélite après une incubation de 7 jours, l'inoculation de 
o cm* ood est encore virplente, mais l'incubation est, dans ce cas, beaucoup 
plus longue (i5 joursK Au contraire, chez le sinims, I expérience met ea 
évidence une sensibilité beaucoup moins accusée, les résultats étant sensi- 
blepaent pI^s irpçguliers. Enfin le rhésus contracte la paralysie infantile au 
bout de II et 12 jour^, à la suite d'une inoculation de o^5 à 0,26, cepeqdant 
que les effets sont nuls avec 0,1 a et 0^06. Si on compare ces dernières doses 
à la dose minima qui engendre la paralysie infantile chez le cynomolgus, 
on voit que cette dernière espèce est, comme l'avaient constaté d'ailleurs 
Leyaditi et Landsteimgr, plus sensible à l'égard du germe de la^ maladie de 
Hbine-Mecin. 

Ces constatations tendent à prouver r existence d'un certain état 
réfractai^e naturel chez le ^inge^ variable suivant les espèces. 



§3.— L'IMMUNITÉ ACQUISE, D'APRÈS LES DONNÉES EXPÉRIMENTALES 

Tous les auteurs qui ont étudié la poliomyélite expérimentale ont 
remarqué que les singes qui survivent à une première attaque, ne 
contractent plus la maladie lorsqu'on les inocule une seconde fois. 

Ainsi, Flexner et Lewis (i®^ janvier 1910) d'une part, Landsteiner 
et Levaditi (3 janvier 19 10) d'autre part, relatent des expériences 
qui mettent hors de doute cet état réfractaire. Les savants améri- 
cains inoculent un singe avec du virus actif et constatent Téclosion 
de la poliomyélite après une incubation de 7 jours. Réinfecté 
24 jours après, Tanimal supporte l'opération sans montrer le moin- 
dre trouble apparent. Landsteiner et Levaditi publient, de leur 
côté, Texpéricnce suivante : 

« Trois singes ayant survécu à Tinfectionet présentant des signes de para- 
lysie, ont été inoculés, en même temps qu'un témoin. Les deux premiers 
étaient paralysés depuis 12 Jours, le troisième depuis a5 jours. Le témoin 

(I) Thousen, Berlin, klin, Woch.^ 1912, n^ 3 ; Zeistchr* fûv fmmuntitaets- 
forsch.f 1912, t. XIV, p. 198. 
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tombe malade le 5« jour et succombe le lendemain. I^s animaux ayant 
contracté une première infection se sont montrés insensibles à Tinoculation 
d'épreuve : leur état n'a pas cbang'c depuis ». 

Ces données sont d'accord avec celles de Leiner et Wiesner : il 
s'agit de deux singes, dont l'un présentait une paralysie des 
membres inférieurs et l'autre une paraplégie associée à une paraly- 
sie faciale. Les deux animaux furent réinoculés, le premier 2 jours 
après la fin de la période aiguë, le second 7 Jours après. Tous 
deux supportèrent la réinfection sans réaction apparente (Cf. éga- 
lement Roemer). 

Il en résulte qu'en général, une première attaque de poliomyélite 
confère au singe un état réfractaire acquis manifeste. Quand débute 
l'immunité et combien de temps dure-t-elle ? 

Les données expérimentales sont assez vagues en ce qui con- 
cerne le moment précis où apparaît Tétat réfractaire. Si l'on tient 
compte des recherches de Leiner et Wiesner, l'immunité serait 
assez accentuée du deuxième au huitième jour ; elle s'établit dune 
façon certaine passé le douzième jour (Landsteiner et Levaditi). 
L'état réfractaire fait donc son apparition peu après Féclosion des 
premiers symptômes morbides. 

Quant à la durée de rimmunité, elle est loin d'être précisée 
à l'heure actuelle, pour le motif que les singes guéris ne vivent 
pas longtemps en captivité. Tout ce que Ton peut affirmer, 
c'est que, quel que soit le moment où se place la réinoculation 
d'épreuve, cette réinoculation reste sans eflFet. Leiner et Wies- 
ner ont constaté l'immunité 99 jours après le début de la mala- 
die, Fléxner et Lewis de 4 à 5 mois après. Si l'on tient compte 
des données cliniques et épidémiologiques, il y a lieu d'admettre 
cependant que l'état réfractaire fléchit sensiblement avec le temps. 

Tout comme chez l'homme, on constate des récidives chez les 
singes infectés expérimentalement. Levaditi et Stanesco (i) ont 
relaté l'observation suivante : un cynomolguSy inoculé le 21 novem- 
bre 19 10, se paralyse une première fois le 11 décembre et contracte 
une seconde poliomyélite le 4 février, soit 67 jours après. La 
nécropsie et l'étude histologique révèlent la présence de deux foyers 
inflammatoires médullaires : un foyer ancien, intéressant la moelle 
lombaire et un autre, plus récent, localisé au niveau de la région 

(1) Levaditi et Stanesco, C. R. de la Société de Biologie^ 1910, t. LâXVIlI, 
p. 664. 
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bulbo-protubérantielle. Un fait analogue a été relaté par Roemer. 
Ces récidives sont rares chez le singe. 



g 4. — HYPERSENSIBILITÉ ANAPHYLACTIQUE 

D'après Koemer, le résultat de la réinfection, chez les animaux 
qui ont contracté une première fois la poliomyélite, dépend du 
moment où l'on pratique celte réinfection. Ainsi si Ton essaye la récep- 
tivité d'un singe 17 jours après le début de la maladie, on constate 
que loin de se montrer réfractaire, l'animal contracte une maladie 
plus grave que celle des témoins. Roemer tend à admettre 
qu'un état (V hypersensibilité^ de véritable anaphylaxie^ précède 
fimmunité. Les données résumées dans le chapitre précédent ne 
confirment pas cette hypothèse. Nous venons de voir, en eBét, que 
Tétat réfractaire apparaît d'une façon très précoce et ne semble 
pas laisser de place à l'hypersensibilité. 

D'ailleurs, les recherches systématiques de Leiner et Wiesner, 
dont le but a été de vérifier l'hypothèse de Roemer, n'ont fourni 
que des résultats négatifs (inoculation d'épreuve pratiquée pendant 
la période d'incubation et. au cours de l'évolution de la poliomyé- 
lite). // ne saurait donc être question d'une véritable anaphylaxie 
dans la paralysie infantile expérimentale. 

Rappelons que les tentatives de cuti-réaction^ analogue à la 
réaction de v. Pirquet, réalisées chez le singe par Leiner et Wies- 
ner et par Roemer, sont restées infructueuses. 



S 5. - MÉCANISME DE L'IMMUNITÉ. ANTICORPS MICROBICIDES 

Quel est le mécanisme de l'état réfractaire consécutif à une 
première atteinte de poliomyélite ? Par analogie avec ce qui se passe 
dans les autres processus infectieux, il y a lieu de supposer que 
l'immunité est due à la phagocytose et aux propriétés microbicides 
du sang. En ce qui concerne l'intervention des phagocytes, les 
recherches sont, pour l'instant, impossibles, étant donné l'invisi- 
bilité du germe de la maladie de Heine-Medin. Il y a bien les altéra- 
tions diapédétiques et inflammatoires au niveau des cellules ner- 
veuses, en plein siège de pullulation du virus, lésions traduisant 
un appel de cellules migratrices exercé soit par le microbe, soit 
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par ses sécrétions. Il est vraisemblable que les leucocytes y pha- 
gocytent non seulement les débris de neurones dégénérés (ncuro- 
nophagie), mais aussi le virus lui-même ; mais là se bornent toutes 
nos connaissances à ce sujet. Le rôle qu'il convient d'attribuer à la 
phagocytose dans la défense de l'organisme contre le virus polio- 
myélitique, reste donc à déterminer. 

Il n'en est pas de même des propriétés microbicides de sérum. 
Par analogie avec ce qui se passe dans la rage, maladie qui 
offre plus d'un point commun avec la poliomyélitey les recher- 
ches expérimentales ont mis en évidence des principes doués de 
propriétés bactéricides in vitro, dans le sérum sanguin des conva- 
lescents de paralysie infantile et des singes vaccinés. La découverte 
de ces principes est due à Levadïti et Landsteiner. Dans une note 
présentée le 19 février 1910 à la Société de Biologie (i), ces auteurs 
relatent Texpérience suivante : 

Une émulsion fraîche de virus est filtrée sur papier et additionnée de 
son yolume de sérum d'un singe guéri de paralysie infantile (i om'Ssér. + 
icm'5 virus). Le mélange reste 4 h. à la température de la obambre et 
pendant la nuit à la glacière, puis est injecté dans le cerveau et dans le péritoine 
d'un singe neuf. La même émulsion, additionnée d'eau salée, sert de témoin. 

a) Le rhésus 74, reçoit lé mélange sérum -\- birusy le mandril 7J, le mélang-é 
témoin* Lé premier survîtj le second se paralyse le i3e jour, b) Les cynomol^ 
gus n^ 88 et 8g reçoivent le mélange de virus et de sérum actif (deux sérums 
différents) ; le cynomolgus no go est injecté avec le mélange témoin. Les pre- 
miers survivent, le dernier se paralyse le ne jour. 

Ces expériences ont permis de conclure que « lé sérum des ani- 
maux guéris détruit in vitro le virus de la poliomyélite^ à la con- 
dition toutefois que C émulsion virulente soit homogène et le temps 
de contact suffisamment long ». 

En est'il de même chez C homme ? Netter et Levàditi (2) ont 
démontré Texistence d^atiticorps anti-poUomyélîtîques dans le sérum 
des convalescents de paralysie infantile (g avril 19 10) (3). Voici les 
détails de leurs investigations : 

(1) Landsteiner et Levàditi, C. R. delà Société de Biologie, 1910, t. LXVIlI, 
séance du 12 février, p. 264. 

(2) NiTTBR et LtvADiTif loc, cit* 

(3) Si j'insiste sur les dates de la publication de nos travaux, c'est qu'à 
plusieurs reprises, des auteurs insuffisamment documentés les ont cités d'une 
façon inexacte, attribuant tantôt à l'un, tantôt à Tautre, des faits que nous 
avons été les premiers à relater, mes collaborateurs et moi. 
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II s'agit de trois enfants dont deux étaient âgés de 3 ans et l'au- 
tre de 5 an^, et, d'un adulte âgé dé 38 ans. Leurs débuts de maladie 
remontaient au i5 janvier 1910, au 20 décembre et au 5 septem- 
bre 1909. Chez l'enfant de 5 ans, la paralysie avait fait son appari- 
tion en 1907 (cas typiques de poliomyélite aiguë). 

Expérience. — Le 9 mars on filtre sur papier une émulsîon de moelle viru- 
lente, provenant du rhésus 5j. On verse dans une série de 4 tubes o cm' 7 du 
filtrat et on ajoute o cm^ 2 de sérum humain frais, puis on introduit dans 
chacun des tubes i cm' de sérum de malade. Un cinquième tube reçoit 
ocm^ 7 de virus filtré et ocm3 2 de sérum humain normal (tube témoin). Les 
tubes sont conservés 3 h. à la températiire de la chambre et 12 h. à la gla- 
cière. Le lendemain on injecte o,a5 de leur contenu à un rhésus. 

RÉSULTAT. — Le rhésus 66, qui a reçu le mélange témoin (sérum normal et 
virus), se paralyse le i6«jour. Il montre, le 26 mars, une paralysie faciale 
gauche et titube. Le 27, la paralysie s'étend au train postérieur ; elle se 
gétiéfali^é le 28 et l'animal est mourant le 3o. On le sacrifie, et rèxainen 
microscopique montre des lésiotis typiques de polioifiyélite. 

Aucun des animaux ayant reçu les mélanges de sérum de malade et dé viras 
n*a montré de signes de paralysie. 

Ces expériences établissent donc une nouvelle preuve d'identité 
entre la poliomyélite expérimentale du singe et la paralysie infan- 
tile humaine. 

Les sujets dont la maladie a débuté en septembre et décembre 
1909 et en janvier 1910^ appartiennent à l'épidémie parisienne dont 
Netter a établi l'existence devant la Société médicale des hôpitaux. 
Le virus, neutralisé par leur sérum, avait pour point de départ les 
centres nerveux d'un enfant qui avait succombé à Vienne. Nous 
sommes donc autorisés à admettre V identité d'origine des épidé^ 
mies parisienne^ autrichienne, aussi bien que des épidémies alle- 
mande et américaine qui ont fait Tobjet d'études expérimentales. 

En revanche, certains auteurs pensaient pouvoir repousser l'iden- 
tité de ces poliomyélites épidémiques avec la paralysie infantile 
classique, qui apparaît sous forme sporadique. L'observation citée 
par Levaditi et Nëtter vient fournir un argument nouveau et pré- 
cieux en faveur de cette unicité. Ici, en effet, le sérum provenait 
d'une paralysie infantile classique, remontant à 3 ans, c'est-à-dire 
à une époque où la maladie n'avait pas revêtu le caractère épidémi- 
qiie. Ce sérum avait les mêmes propriétés que celui des malades de 
^épidémie de 1909- 19 10 (i). 

(i) D'aptes NetTSR et Levaditi^ loc, cit. 
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Conclusions : // e:ft possible de déceler des anticorps microbi^ 
aides dans le sérum sanguin^ chez les convalescents de paralysie 
infantile. Ce sont très probablement ces anticorps qui^ en détrui- 
sant le ffernWy soit directement (bactéricidie)^ soit indirectement, 
par l'intermédiaire des phagocytes (opsonisation), assurent Pétai 
réfractaire acquis. 






Nous avons vu précédemment, que cet état. réfractaire fléchit avec 
le temps. Il est donc à prévoir que chez certains sujets, dont la 
poliomyélite remonte à plusieurs années, le sang peut être dépourvu 
de principes microbicides. Netter et Levaditi ont confirmé expéri- 
mentalement cette prévision. Le sérum d'un convalescent de para- 
lysie infantile dont la maladie remontait à 1 1 ans, s'est montré 
incapable de neutraliser le virus in vitro ; il n'a fait que l'atténuer. 

Enfin Levaditi et Netter (21 mars 1920) ont relaté l'observation 
suivante ; 

H... C..., sœur d*UD malade atteint de poliomyélite typique, arrive d'uoe 
région coulaminée, le i5 décembre 1909. Trois semaines après son retour, elle 
maigrit, ne mange plus, marche moins volontiers, se plaint de douleurs dans 
les genoux et les bras. Ces symptômes attirent l'attention du médecin, mais 
n'inquiètent pas les parents. Les troubles se dissipent au bout de trois semai- 
nes. L'expérience est disposée comme les précédentes (témoin : sérum d'en- 
fant normal). Le singe contrôle se paralyse après une incubation de i3 jours, 
tandis que le simien qui avait reyu le mélange préparé avec le sérum de la 
malade, survit sans avoir présenté des troubles paralytiques. 

Il en résulte que les anticorps microbicides existent non seule- 
ment dans le sérum des sujets atteints de paralysie infantile , 
mais aussi dans celui de ceux dont les accidents morbides n ont rien 
de caractéristique (formes atypiques et ahortiues), Levaditi et 
Netteb ont été ainsi les premiers à démontrer ^ à l'aide de réac- 
tions humorales, l'identité de nature entre les formes abortives de 
la maladie de Heine-Medin et la poliomyélite typique. 

Ces recherches ont été confirmées par de nombreux expérimen- 
tateurs. Leiner et Wiesner (3 mars 1910;, mélangent une émulsion 
virulente avec du sérum de singe guéri, laissent le mélange pendant 
4 ou 6 h. à la température de la chambre et l'inoculent, par voie 
cérébrale, à des simiens neufs. L'animal injecté avec le mélange 
conservé l\ h. fait une paralysie légère, mais celui qui est inoculé avec 
le mélange de 6 h., survit sans troubles apparents (les témoins font 
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une poliomyélite caractéristique). De leur côté, Roemer et Joseph 
(i5 mars 191 o), décèlent les mêmes anticorps dans le sérum des 
singes guéris. Entin, Flexner et Lewis (28 mai 19 10) confirment ces 
données, en se servant de filtrats sur bougie Berkbfeld, qu'ils 
mélangent à la dose de 2 cm^, à 2 cm^ de sérum de singes normaux, 
ou guéris de paralysie infantile (contact pendant une heure à Sy** et 
pendant la nuit à la glacière). 

Quant aux constatations de Netter et Levaditi, concernant l'exis- 
tence d'anticorps spécifique chez les sujets atteints de la forme abor- 
tivc, elles ont été confirmées par Flexner et Clark (18 février 191 1) 
et par Anderson et Frost (4 mai 191 1). Ces derniers établissent 
d'abord que le sérum humain normal possède un certain pouvoir 
neutralisant in vitroj mais que ce pouvoir est limité quantitativement 
et reste toujours inférieur à celui du sérum des convalescents. Ils 
voient ensuite que le sérum peut être microbicide dans la /orme 
spasmodique de la maladie de Heine-Medin, et qu'il l'est également, 
dans une proportion de 66,7 p. 100, chez les sujets atteints de polio- 
myélite abortive. 

L'action bactéricide du sérum des convalescents est spécifique^ 
ainsi qu'il résulte des recherches de Landsteiner et Levaditi. Etant 
donné les rapports entre la poliomyélite et. la rage, les auteurs ont 
examiné l'influence exercée par le sérum antipoliomyélitique sur le 
virus rabiqtie, ainsi que celle du sérum antirabique sur le germe de 
la poliomyélite. Us ont établi qu'il n'y avait aucune action microbi- 
cide croisée et que chacun de ces sérums ne neutralisait que le virus 
correspondant. 

Enfin, on a étudié la répartition des anticorps dans les humeurs 
des organismes réfractaires. Flexner et Clark (i) ont montré, à ce 
propos, que les principes microbicides existent chez l'homme non 
seulement dans le sérum sanguin, mais aussi dans le liquide 
céphalo-rachidien^ pendant les deux premiers mois de la maladie. 
Plus tard, le sérum continue à être actif, alors que le liquide 
cérébro-spinal n*agit qu'exceptionnellement. La présence d'anticorps 
dans ce liquide, au début de la convalescence, serait due à la per- 
méabilité des méninges, déterminée par les altérations inflamma- 
toires dont elles sont le siège. 



(i) Flbxnbr et Clark, Jouvn, oj Ihe Americ. med, Assoc, 1911, t. LVI, 
18 févp. et 18 novembre. 
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§6. 



VACCINATION 



LANDSTÊiNfeti et Levadîti (i) oot été les premiers^ à vaccinei* le 
singé contre la poliomyélite. Leurs expériences ont été confirmées 
par RoEMER et JosEPh, Flexner et Lewis et par ThomseN. Voici 
les diverses méthodes employées pour créer l'état réfractairc acquis : 

1® Moelles desséchées, — LANDstEiNER et LEVADiti ont inoculé 
souà là peau ded singes, des émulsionsde moelles virulentes conser- 
vées pendant un temps variable sur de la potasse caustique, à ^2** 
(procédé de Pasteur, rage). 

Des moelles provenant d'animaux sacrifiés en pleine évolution de la mala*- 
die, étaient suspendues dans des flacons contenant de la potasse caustique et 
placés à Tobscurité, à une température veisine de 220. Au moment de l'injec- 
tion, on prélevait quelques fragments d'une moelle donnée et on en préparait 
une émulsion dans de l'eau salée, que Ton injectait sous la peau. 

Macacus rhésus /jo 36. 
Reçoit le 3 décembre 2 cm* moelle de 9 joufB 



4 


— 


2 cm* 


-— 


9 


5 




2 cm' 


— 


6 


6 


— 


2 cm* 


— 


6 
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— 


2 cm* 
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8 




2 cm* 


«* 


5 


9 


-* 


s cm* 


— 


4 


10 


— 


2 cm* 


^-. 


3 



Macacus rhésus n^ J7. 



2 Cm* moelle de 9 jours 
2 cm* ^— 9 — 
2 cm* — 6 *-- 
2 cm* — 6 — 



2 cm' moelle de 5 jours 
2 cm* — B -^ 
2 cm* — 4 — ^ 
2 cm* — 3 ' — 



Le rhésus n9 36 est éprouvé le 29 décembre, soit 19 jours après la dernière 
injection vaccinante, en même temps que lé Macacus cyhomolgus no 5g. Il 
survit, Sans montrer de phénomènes morbides, taudis que le tëmolu (ct/no^ 
molgus n^ 5g) présente une paralysie de la jambe droite le % Janvief (incu* 
bation de 4 jours), se généralisant le 3 janvier. L'animal est sacrifié. 

Le rhésus n^ 3y est éprouvé le 20 décembre, soit 10 jours après la dernière 
injection vaccinante, en même temps que le Cercopithecus pathas n^ 5/, Il 



(1) Landsteiner el Levadîti, loc. cil. 
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survit, sans môntfet* de phénomèoes morbides, tandis que le témoin (cerco- 
pithèque n*^5i) présente une paralysie de la jambe gauche le if^r janvier 
(ineub. de lâ jours), se généralisant le 3 janvier. L'animal est sacrifiée 

Il s'ensuit que la vaccination préventive au moyen de moelles 
desséchées est possible. Malheureusement, cette méthode, ne four- 
nissant pas de résultats constamment satisfaisants, ne saurait être 
Utilisée en pratique. En effet, il arrive parfois que certains animaux 
dont la sensibilité est par trop accentuée, contractent la poliomyélite 
en cours de vaccination. Les moelles conservées d'après le procédé 
de Pasteur, gardent leur activité pathogène (en injection intra- 
cérébrale) pendant un temps assez long. Dès lors, même lorsqu'on 
à soin de les injecter sous la peau, il arrive que certains singes se 
paralysent avant l*infection d*épreuve. L'expérience suivante en 
fournit un exemple : 

Macacuê cynomolgus n^ j. 

Reçoit le 27 janvier 2 cm^ moelle de 21 jours 

— 3i — 2 cm^ — 24 — 

— 4 février 2 cm^ — 24 — 

Le 5 février, tremblements ; paralysie le 6 février ; morl le 7 février 
(lésions typiques). 

Macucus cynomolgus n^ 80, 

le 27 janvier 2 cm' moelle de 21 jours 

le 3i — 2 cm^ — 24 — 

le 4 février 2 cni^ — 24 — 

le 9 — 2 cm^ — 25 — 

le II — titube, paralysie complète le soir; sacrifié. 

2® Virus soumis à r action des agents chimiques. — R. Kraus (i) 
a prétendu que le virus poliomyélitique, traité au préalable par 
l'acide phénique, constitue un vaccin capable de conférer au singe 
un état réfractaire appréciable. Landsteiner et Levaditi ont contrôlé 
ces expériences, sans réussir à les vérifier, ainsi qu'il résulte des 
données suivantes : 



(1) R. KaAub, Wien, klin, Woch,^ 1910, nt> 7, 17 fév. ; ZeiUchr, fur Immu- 
nitaetsforsch,, 191 1, t. IX, p. 117. 
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Macacus rhésus Lb^ reçoit soas la peau, le 4 marSt 6 cm* d'aoe ëmulsîon 
épaisse de virus, additionnée d'acide pbénique à o g. 5o p.ioo, et conservée pen- 
dants jours à la température de la glacière. L'animal est éprouvé le i6 mars, 
soit 12 jours après Tinoculation vaccinante. Le 23 mars, parésie des membres 
inférieurs ; le 26 mars, paralysie des deux jambes. Il est sacrifié le 27 mars 
(lésions bistologiques typiques). 

Macacus rhésus Le, reçoit sous la peau, le 26 mars, 6 cm* d'une émulsion 
virulente, préalablement filtrée surde la tarlatane, puis additionnée de o,5 p. 100 
d'acide pbénique et conservée pendant 3 jours à la température de la glacière. 
L*animal est éprouvé le 6 avril, soit 11 jours après l'inoculation vaccinante. 
Malade le 8 avril, il est paralysé le 9 avril. Il se peut que la poliomyélite ait 
été engendrée, chez ce singe, par Tinjection du virus pbénique incomplètement 
stérilisé, attendu que la maladie a débuté déjà 2 jours après l'injection 
d'épreuve. Ce qui le prouve, ce sont les expériences de Kraus, qui mon- 
trent que l'acide pbénique à o,5 p. 100 ne détruit pas le germe, mais en 
atténue simplement la virulence. La destruction n'a lieu que si l'on emploie 
du phénol a 1 p. 100. Dans ce cas, la vaccination par des émulsions pbéni- 
quées serait possible (Kraus). 

Les moelles forniotées ne confèrent pas Tétai réfractaire (Roe- 
mer). 

3® Virus chauffé, — Landsteiner et Levaditi ont essayé de vac- 
ciner le singe au moyen d'injections répétées de virus tué par le 
chauffage à 55®. Les résultats obtenus ont été totalement négatifs, 
comme il résulte des protocoles suivants : 

Des émulsions de moelles virulentes sont chauffées pendant 3o minutes à 
550 ; on en injecte de 3 à 5 cm^ sous la peau, à plusieurs reprises. 

■ 

Afacacus sinicus n* i3, , 

Reçoit le i4 décembre 3 cm* d'émulsion chauffée 

— i5 — 3 cm* — 

— 17 — 5 cm' — 

— 20 — 5 cm* — 

Macacus sinicus n^ tS. 

3 cm^ d'émulsion chauffée 
3 cm^ — 

5 cm'* — 

5 cm' — 

Les animaux sont éprouvés le 29 décembre, soit 9 jours après la dernière 
injection vaccinante ; 00 inocule en même temps le cynomolgas n^ 5g, qui 
sert de témoin. 
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RÉSULTAT. — Les trois animaux se paralysent après une incubation de 4* ^ 
et 6 jours. Ceile expérience montre que le virus poliomyélitique^ tué par le 
chauffage à 55^, est dépourvu de qualités vaccinantes, 

RoEMER et Joseph font des tentatives analogues. Ils commencent 
par préciser la température à laquelle le virus de la paralysie infan- 
tile perd ses propriétés pathogènes. Si Ton s'adresse à l'inocula- 
tion sous-cutanée, on constate que le chauffage, pendant 3o minutes, 
à 4o®, 5o®, 55®, rend le virus inoflFensif pour le singe. Par contre, l'in- 
jection intra-cérébrale montre que le germe, soumis à une tempéra- 
ture qui ne dépasse pas 45®, est atténué, mais encore virulent. Il ne 
perd complètement son activité que vers 5o® à 55®. Forts de ces 
données, les auteurs entreprennent la vaccination des simiens au 
moyen d'émulsions virulentes chaufiFées soit à 5o®, soit à 55®. Ils 
constatent que seule la moelle chauffée à 5o^ vaccine (fait confirmé 
par Levaditi et Landsteiner). 

Il en résulte que la vaccination par du virus soumis à l'influence 
de la chaleur est possible y à la condition de ne pas atteindre des 
températures qui détruisent complètement la virulence du germe. 
Les modifications que subissent les émulsions chauffées à 5o^, 
sont-elles de nature qualitative ou quantitative ? S'agit»il d'une 
véritable atténuation du microbe, ou d'un appauvrissement en unités 
pathogènes ? La dernière de ces hypothèses nous paraît la plus 
plausible. 

4® Virus dilué — Flexner et Lewis ont appliqué à la vaccina- 
tion contre la poliomyélite, la méthode du « Virus dilué », utilisée 
par HôGYBs dans la rage. Les auteurs se sont servi de filtrats sur 
bougie Berkefeld, dont i/5o à i/ioo de cm' tuait le singe en 
injection intra-cérébrale. Des quantités croissantes de ces filtrats 
étaient inoculées sous la peau, puis on éprouvait la réceptivité des 
animaux (infection cérébrale). 

Un singe reçoit du 12 au 16 janvier^ sous la peau, i/3o' de cm' de filtrat ; 
du 20 au 23 janvier, 1/20*» de cm* ; pendant les quatre jours suivants, i/io® 
de cm*. Ensuite on lui inocule i/io* et 1/26 et 1 cm'. Enfin, le 28 mars, 
10 cm' de filtrat sont injectés. Le 2 avril, on éprouve la sensibilité de Tanimal 
à l'égard de 2 cm' de filtrat non dilué, administrés par voie cérébrale. Le 
singe survit, sans avoir présenté de troubles morbides apparents, tandis 
qu'un témoin, inoculé suivant la même voie, avec 10 mm. de cm', succombe 
à la suite d'une attaque typique de paralysie infantile. D'après Flexner et 
Lewis, une seule inoculation sous-cutanée suffit pour engendrer l'immunité. 
La méthode est cependant peu sûre, attendu que certains animaux peuvent 
s'infecter pu cours de la vaccination. 
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Ce mode de vaccination a été repria par Thomsen (i). Des Macacus 
rhésus reçoivent, à des intervalles variables, en injection sous- 
cutanée^ du filtrat (bougie Berkefeld) conservé à la glacière. Leur 
réceptivité e^t éprouvée par des inoculations virulentes intra-cérébra- 
leg. Si Ton emploie des doses régulièrement croissantes, la création 
d'un état réfractaire est possible, à la condition toutefois de cona- 
inencer la vaccination par des quantités suffisamment petites. 

Que doit-on penser d'un tel procédé de vaccination au point de 
vue pratique ? U offre daux aléas. D'abord il est difficile de savoir 
par quelle dose de filtrat il faut commencer l'immunisation chea 
l'homme, Texpérience sur le sinçe étant absolument insuffisante. 
Puis, la période pendant laquelle on vaccine activement le singe est 
da beaucoup trop longue : on ne voit pas comment on pourrait 
entreprendre pendant si longtemps la vaccination préventive humaine, 
surtout si Ton tient compte du fait que la maladie de Hi^mR-MEDiî^ 
est une infection dont l'incubation est, en général, de très courte 
durée, 

5° Virus sensibilisé, - — On sait que le procédé des virus sensi- 
bilisés a donné des résultats excellents dans la rage (Cf, Marie), Il 
était tout indiqué de tenter la vaccination antipoliomyélitique au 
moyen de ce procédé, Cette tentative a été réalisée par LA^nsT^mEH 
et Levadjti, comme il résulte de Texpérience suivante ; 

Macacus rhegus n^ 68. Le 5 janvier, on rnélange 7 cm^ d*éinulsÎQQ viruleqte 
(virus de passage) à 7 cip^ de gérum d'un mouton qui avait reçu plusieurs 
injections de virus, par la voie sous-cutanée. Le mélange reste 4 h. à la tem- 
pérature de la chambre et sert à vacciner le rhésus n^ 68, Celui-ci reçoit le 
5 et le 7 janvier 5 cm^ de ce mélange sous la peau. L'animal est éprouvé le 
18 janvier, soit 11 jours après la dernière injection vaccinante ; il gupporte, 
sans aucun trouble apparent, cette inoculation dVpreuve. Il çst réinoculé le 
3o janvier, en même temps que deux témoins : Macacus rhésus n^ y6 et Cal- 
litriche n^ yo. Il ne montre de nouveau aucun phénomène paralytique, tandis 
que les témoins se paralysent le 3 et le 1 1 février. 

Des résultats positifs, analogues aux précédents, ont été relatés 
par RoEMER et Joseph (mélange de virus et de sérum de convales- 
cents de poliomyélite), de sorte que, malgré les essais infructueux 
de Flexneii et Lewis, il y a lieu de conclure que la vaccination par 
du virus sensibilisé est possible. 

(1) Thomsen, Berl. klin. Woch., 1912, n» 2; ^eilschr. fur Immunitteti- 
forsch.j 1912, t. XIV, p. 198. 
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Ajoutons que des tentatives de vaccination préventive^ faites 
pendant la période d'incubation^ n'ont abouti qu'à des résultats 
nuls ou incertains (Landsteîner et Levaoiti, Flexner et Lewis), 

Conclusion. — On peut créer ^ chez le singe, un état réfractaire 
acquis solide y en utilisant F une ou P autre des techniques décrites 
précédemment. Toutefois, aucun de ces procédés de vaccina^ 
tion ne semble être appelé à rendre des services appréciables en 
pratique humaine* 

% 7. - SÉROTHÉRAPIE. 

La découverte des anticorps spécifiques dans le sérum sanguin des; 
convalescents de poliomyélite, a suggéré Tidée de l'application de ces 
anticorps à 1^ sérothérapie préventive et curative de la maladiç de 
Heine-Medin. Les analogies entre cette maladie çt la rage laissaient 
prévoir des échecs. On sait, en effet, que le sérum anti-rabique 
neutralise in vitro le virus rabique, mais n'e^cercç aucune action 
thérapeutique appréciable. 

Landsteine;r et Levapiti ont relaté les faits suivants ; 

« Nous avons essayé en vain de prévenir Téclosion de la paralysie infantile 
ou d'enrayer son évolution, en injectant am^ animaux, soit pendant la période 
d'incubation, soit au début de l'infection, du sérum provenant de singes 
ayant eu, à un moment donné, une attaque de poliomyélite. Ainsi, dans uns 
expérience, le Mangdbey n<^ jg et le CaHUriahe /i» 80 (témoin) sont infectés la 
19 janvier. Le premier reçoit dans la cavité pcritonéale, les 19, 2q et 24 jan- 
vier, i5, 10 et 20 cm' de sérum d'un singe inoculé antérieurement et devenu 
réfractaire. Cette injection n'a pas modifié l'évolution de la maladie, puisque 
le Mangabey s'est paralysé après 5 jours et le témoin après 1 1 jours d'iQCuba<^ 
tion ». 

Même résultat négatif lorsqu'on administre le sérum microbicide 
dans le canal rachidien, à des singes infectés simultanément par 
voie cérébrale, comme il résulte de Texpérience suivante : 

Sérum du Macacuê rhesuM n* 6 (immunité acquise à la suite d'une attaque 
aiguë de poliomyélite, surcharge par des injections ultérieures de virus sou$ 
la peau). Les Macacus rhésus /i" g2 et n^ g3 sont infectés par voie cérébrale, 1q 
12 novembre. Le premier reçoit dans le canal racbidien les 12, i3 et i5 novem- 
bre, 2 cm* de sérum, le second sert comme témoin. Tous Içs deux sont para- 
lysés le 17 novembre (incub. de 5 jours). 

Ajoutons que dans nos expériences, le sérum s'est montré 
dépourvu de toute action curative, non seylernent en injection 
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përitonéale, mais aussi lorsque nous avons eu soin de l'admiDistrer 
dans le canal rachidien. 

Des résultats négatifs ont été publiés par Leiner et Wiesner 
(injection de sérum dans le canal rachidien et dans le péritoine : 
Cf. également Kraus), tandis que Flexner et Lewis ont obtenu 
quelques succès, en disposant Texpérience de la manière suivante : 
des singes sont infectés par voie cérébrale avec du virus filtré, 
puis, dès le lendemain, on leur administre par voie rachidienne du 
sérum provenant d'animaux vaccinés. Tandis que les témoins non 
traités succombent, les simiens ayant reçu le sérum spécifique sur- 
vivent. Même effet lorsque l'infection est pratiquée par voie nasale 
(trpis injections consécutives d'immun-sérum dans le canal rachi- 
dien exercent une action préventive efficace). Ces résultats ne 
sont constants que si la sérothérapie rachidienne est précoce. 

Des essais sérothérapiques ont été faits sur Y homme. Si les pre- 
mières tentatives de Nobécourt et Darré (i) sont restées infruc- 
tueuses, par contre les observations relatées par Netter, Gendron et 
TouRAiNE (2) sont des plus encourageantes. Ces auteurs se sont servi 
de sérum provenant de. trois adultes et adolescents et de quelques 
enfants convalescents de paralysie infantile. La maladie remontait 
chez eux à quelques mois, à 7, 10 et 11 ans. Le sang, pris dans la 
veine du pli du coude, était défibriné, puis centrifugé; le sérum 
était conservé à la glacière pendant plusieurs jours, avant d'être 
injecté. En général, on inoculait moins de sérum que Ton retirait de 
liquide céphalo-rachidien. La quantité de sérum a varié de 7 à 
i5 cm', mais comme chez quelques malades, on répétait les injections, 
cette quantité a atteint 100 cm*. 

Quatre poliomyélitiques ont été traités par ce procédé; un seul a 
succombé, les autres ont été sensiblement et promptement améliorés. 
D'après Netter et ses collaborateurs, « finjection de sérum anti- 
poliomyélitique dans le canal rachidien^ peut enrayer r extension 
de la paralysie infantile^ si elle est entreprise d'assez bonne heure 
et poursuivie longtemps » [(Cf. également Netter et Salanier (3)J. 
Cette conclusion découle des résultats obtenus dans les 34 cas trai- 
tés par Netter. 

(i) NoBÉcouRT et Darré, C R. de la Soc. de Biologie, 1910, t. LXIX, 
p. 584* 

(2) Nettbr, Gendron et Todraine, C. R. de la Soc. de Biologiey 191 1, l. LXX, 
p. 626. 

(3^ Nettbr et Salanier, Bull. Soc. médicale Hôpitaux^ 19 16, p. 299. 
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Ces résultats ont été confirmés par Amoss et Chesney (r), qui 
se sont servi de sérum de convalescents ; ils Tont employé dans le 
traitement de 26 malades, d'une manière aussi précoce que pos- 
sible, par injection intrarachidienne, intraveineuse et sous-cutanée. 

En 1917, RosENOw^ (2) ainsi que Nuzum et Willy (3) ont pré- 
paré un anti*sérum en immunisant des chevaux avec un streptO" 
coque isolé dans des cas de poliomyélite et ont prétendu avoir obtenu 
des effets thérapeutiques favorables. Amoss et ëberson (4) ont con- 
trôlé ces affirmations, sans* les confirmer. 



§ 8 — SÉRO DIAGNOSTIC 

i^La réaction de Bordet el Gengou appliquée au diagnostic delà 
poliomyélite, n'a pas fourni de résultats satisfaisants. Ainsi Woll- 
stein (5) cherche en vain des anticorps spécifiques dans le liquide 
céphalo-rachidien en se servant, comme antigène, d'extraits de moelle 
épinière et d'organes prélevés post morterriy chez des poliomyéliti- 
ques. Lebredo et Recio utilisant le même procédé, n'ont enre- 
gistre qu'une seule réaction positive 'sur trois examens pratiqués. 
De son côté, Roem er échoue avec un antigène préparé en traitant 
des moelles virulentes par l'eau salée et l'antiformine. Ega- 
lement négatives ont été les expériences de Gay et Lucas (6), de 
sorte que la méthode de Bordet et Gengou doit être considérée 
comme inutilisable pour le séro-diagnostic de la paralysie infan- 
tile. 

2® Séro'diagnostic par examen des propriétés microbicides du 
sérum. Sitôt que l'on eut découvert la présence d'anticorps spécifi- 
ques dans le sérum des convalescents de poliomyélite (Landsteiner 
et Levaditi), Levaditi et Netter (7) ont entrepris l'étude du séço- 

(i) Amoss et Chbsnet, Jourù. ofexper, Med., i»' avril 1917, t. XXV, no 4, 
p. 58i. 

(2) RosBNOw, Journ. of the Americ, med, AssoCf 1917, t. LXK, p. 261, 
1074. 

(3) NuzoM et Willy, i</em, 1917, t. LXÏX, p. 1247. 

(4) Am088 et Eberson, Journ. of the eœper, Med.^ «918, t. XXVIÏ, no 2, 
p. 309. 

(5) M. W0LL8TEIN, Journ. of, ejcperim. Med, y 1908, t. X, 476. 

(6) Gay et Lucas, Arch, of intern. med. y 1910, t. Vï, p. 33o. 

(7) Levaditi et Nettbr, toc, cit. 
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diagnostic rétrqgpectif de la maladie, au moyen de la recherche de 
ces anticorps, t.a méthode employée fut celle de la neutrali»ation du 
virus in vitroj d'après la technique suivante : 

La sang est reeueilli dans la veine du pli du coude, k l'aide d'une seringue de 
Houx stérilisée. Après coagulation, on décante le sérum clair, en le centrifu^ 
géant si c'est nécessaire, et on l'utilise le plus frais possible. Une éipulsiop 
de moelle virulente (de singe) est préparée en triturant dans un mortier stérile, 
quelques fragments médullaires et en ajoutant lentement lo à i5 cm' d*eau 
salée isoionique stérilisée. L'émulsion est filtrée sur un filtre en papier. On 
mélange i cm' 5 de cette émulsion à i cm' 5 de sérum dans un tube à 
essai. On prépare en même temps un mélange témoin, en remplaçant le 
sérum du malade par du sérum humain normal frais (de préférence le sérum 
d'un jeune enfant qui n'a jamais présenté de signes de poliomyélite). On 
. agite et on place les tubes pendant 3 à 4 h. à la température de la chambre, 
Qt pendant la nuit k la glacière. Le lendemain oq injecte le cpntenu de 
ces tubes à deux singe3, à raison de o cm^ 5 dans le cerveau et i cm' 5 
dans le péritoinç. Si le sérum provient d'un ancien poliomyélitique, le singe 
témoin est atteint de paralysie infantile au bout d'une incubation normale, 
tandis que l'animal injecté avec le mélange contenant le sérum spécifique, ne 
présente aucun signe de poliomyélite (ou bien ne contracte qu'une maladie 
légère, après une incubation exceptionnellement longue). 

Flexner et Lewis se servent de filtrats sur bougie Berkepeld ; avant de 
mettre les mélanges pendant la nuit à la glacière, ils les maintiennent pen- 
dant I h, à 370. 

Les résultats obtenus grâce à l'emploi de cette méthode, ont été 
résumés din paragraphe 5. Ils montrent, dans leur ensemble, que le 
procédé permet le diagnostic rétrospectif de la maladie chez des 
sujets dont l'infection date de six semaines à trois ans et plus. 
Grâce à cette méthode, on peut affirmer actuellement que les for- 
mes sporadîques et la poliomyélite épidémique typique ou abortîve, 
sont de même nature. Rappelons que ces constatations ont été 
confirmées par Roemer, Joseph, Mûllér (formes atypiques), Flex- 
ner et Lewis, Anderson et Frost. 

A l'occasion de la mission accomplie en Suède par Kling et Leva- 
DiTi, ces auteurs ont eu à vérifier la valeur de la méthode, en l'ap- 
pliquant, en plein foyer épidémique, à des cas de poliomyélite typi- 
que ou abortive. Voici les conclusions qui se dégagent de ces 
recherches : 

I** Cas typiques. — Kling et Levadîti ont examiné le sérum de 
quatre sujets atteints de formes typiques de paralygie infantile; 
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Ifm quatre échantillons ont neutralisé le virus fixe. Le s$ng avait 
été examiné le troisième^ le cinquième^ le dix^neuviême et le vinfft'^ 
deuxième jours de la maladie. 

Le fait que le sérum détruit in vitro le virus de la poliomyélite 
déjà le troisième at le cinquième jour après Téclosion des premiers 
troubles morbides, montre que les anticorps apparaissent très tôt. 
Cette constatation est intéressante au point de vue d^ la précision du 
moment où le virus envahit Torganisme, Nous gavons qu'en général, 
toute production d'anticorps succédant à une injection d'antigène, 
exige une période latente de plusieurs jours (6 à 8). Or, nous voyons 
que dans la poliomyélite, les substances bactéricides peuvent être 
déceléas dans le sang bien plus tôt. Ce fait semble prouver que dans 
cette infection, le virus-antigène envahit l'organisme quelques 
jours avant l'apparition des premiers signes, et qu'il se trouve 
aux prises avec les organes producteurs d'anticorps déjà pen- 
dant la période d'incubation. 

Cette hypothèse nous semble d'autant plus vraisemblable, qu'elle 
est d*accord avec les constatations épidémiologiques. Nous avons 
vu, en effet, que les poliomyélitiques sont contagieux pour leur 
entourage quelques jours avant que la maladie se manifeste. 
On peut donc admettre que le germe, ayant pénétré dans les vpies 
respiratoires supérieures, ne s'y cantonne pas, mais s'insinue dans 
le système lymphatique, s'y multiplie et incite une production d'an-* 
ticorps, sans que sa présence se traduise par des troubles mor<« 
bides. 

2® Sujets bien portants. — Une première catégorie concerne des 
sujets qui vivaient au milieu d'un foyer épidémique et qui sont res- 
tés, malgré tout, indemnes. La seconde catégorie a trait à des enfants 
qui avaient été élevés loin d'un tel foyer. Les résultats obtenus sont 
résumés dans le tableau suivant : 

Résultat positif. . . 2 cas 
» partiel. . . 5 — 
» négatif. . . 2 — 

9 — 

Ces données montrent que le sérum de certains sujets bien por- 
tantSy dont la plupart vivaient au milieu d'un foyer de poliomyélite ^ 
et qui se sont montrés réfractaires, neutralisait le virus de lapara^ 
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lysie Infantile in vitro, cela dans une proportion de près d^un 
tiers. 

Deux hypothèses peuvent être formulées pour expliquer la genèse 
de ces anticorps chez des individus normalement réfractaires. 
D'après la première, il s'agirait d'une sorte d'immunité naturelle, 
spéciale à certaines familles, ou à certains individus. Suivant la 
seconde, les anticorps et Fétat réfractaire seraient la conséquence 
d'une infection latente, sans retentissement général appréciable. 

De ces deux hypothèses, c'est la dernière qui nous paraît la plus 

V vraisemblable. Si elle se trouvait confirmée, on serait conduit à 

admettre que le virus de la poliomyélite est très répandu, en tout cas, 

bien plus disséminé que ne semble le montrer la fréquence des 

cas typiques et des formes abortîves. 



* 
» * 



On sait que d'après Strûmpel, la polioencéphalite n'est qu'une 
poliomyélite à localisation cérébrale. Or, en se servant de la méthode 
de Levaditi et Netter, Roemer (i) confirme cette conception. Il 
découvre des anticorps spécifiques capables de neutraliser in vitro 
le virus poliomyélitique, chez un sujet âgé de Z'i ans, qui, pendant 
son enfance, a eu une attaque de paralysie infantile cérébrale à 
forme hémiplégique. Au moment de la prise du sang, ce sujet présen- 
tait des phénomènes psychiques, des troubles de la parole et de 
rhémiparésie. Rappelons que l'identité de nature entre la polio- 
myélite et certaines myélites diffuses et transverses^ a été établie, 
grâce à l'emploi du même procédé, par Levaditi et Netter (2) 
[Cf. également B. Sachs (3)]. 

(l) BOEMER, loc. cit. 

(2) Levaditi et Nettkr, Bull, de la Société médicale des Hôpitaux, séance du 
27 mars I9i4< 

(3) Saghs, Journ. of nervous and mental Diseuses, 191 2, novembre. 



CHAPITRE XIII 



RECHERCHES SUR L'AMYOTROPHIE 

SPINALE DU TYPE 
WERDNIG - HOFFMjANN 



Etant données nos connaissances sur l'étiologie de la polio- 
myélite, on est en droit de se demander si d'autres affections 
chroniques de la moelle épinière, en particulier celles qui s'ac- 
compagnent de lésions des cornes antérieures, ne sont pas engen- 
drées par le même virus, ou par un germe analogue. Le fait que 
certains microbes se conservent dans l'organisme pendant long- 
temps, rend Thypothèse fort plausible. Des recherches de ce genre 
peuvent être effectuées, soit en inoculant des matériaux humains 
(système nerveux, ganglions lymphatiques) à des animaux sensi- 
bles, en particulier à des singes, soit en s'adressant aux proprié- 
tés spécifiques du sérum. Nous avons pu réaliser, avec Landsteiner, 
Prazbk et Zatelli (i), des expériences avec la moelle épinière 
d'un sujet atteint d'une affection chronique des cornes antérieures. 

Il s'agit d'un cas rare à' atrophie spinale progressive des jeunes 
enfants^ du type Werdnig-Hoffmann (2), dont les caractères clini- 
ques correspondaient à ceux décrits par les auteurs (3). L'enfant, 
dont la sœur était atteinte de la même maladie, a succombé à la suite 

(1) Communication préliminaire à la Fr. Verein fur Mikrobiolog., Dresde, 
191 1. Cf. Cenlralblati fur Bakt.y 191 1, Réf. , p. 38; Ann, Pasteur, 191 1, 
t. XXV, n» II, p. 8o5. 

(a) Wbrdnig, Arch, Psi/ch., 191 1 ; Hoffmann, Deutsche Zeilschr. fur Ner* 
venheilk , 1898 ; Ritter, Jahrb, f. Kinderheilk , ^ 1. LIX. 

(3) Une courte description de ce cas a été publiée par Popper, GeselL fdr 
inn. med, and Kinder/teilkunde, Vienne, séance du 22 avril 1909. 
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d^une pneumonie intercurrente. La moelle épinière fut inoculée dans 
le cerveau de deux Cynocephalus hamadryas^ le 27 février 191 1. 
Le 3i mars, les deux animaux sont malades (tremblements); l'un 
d'eux se couche, puis meurt le même jour ; l'autre succombe le 2 avril. 
L'examen histologique de la moelle montre des infiltrations péri- 
vasculaires tout à fait comparables à celles de la poliomyélite, des 
foyers inflammatoires danâ la substance grise et des phénomènes de 
neuronophagie. 

L'inoculation a donc été suivie d'un résultat nettement positif. 
Toutefois^ il nous est impossible d'affirmer quoi que ce soit 
de précis au sujet de Tétiologie de Tamyotrophie spinale du type 
Werdnig-HoffmaNK. Éh effet, leà deux animaux inoculés ont été en 
contact, pendant quelques jours, avec d'autres singes inoculés 
de poliomyélite, de sorte qu*on île peiit pas exclure, avec toute la 
certitude voulue, la possibilité d'une contamination. Une telle 
contamination est cependant peu probable, si l'on tient compte 
du fait que jamais ni noUs-même, ni d'autres chercheurs n'avons 
constaté des éas certains de contagion spontanée (Cf. Leiner et 
WiESNÈR, Flèx^jer, Roémer). Cela enlève une grande partie de sa 
valeur à l'objection qui Vient d'être formulée. Mais, d'un autfe côté, 
il y a lieu d'observer que la maladie amyotrophique de Werdnig- 
HoffMann possède certains caractères qui rendent surprenante 
Texistence d'une relation étiologique entre cette maladie et la pollo- 
Uiyélite. On sait que cette forme d'amyotrophie est esséntiellenient 
fjiniiliale et qu'elle atteint non seulement plusieurs enfants appar- 
tenant à la même famille (frères et sœurs), mais encore plusieurs 
générations successives. Nous devons donc envisager avec réserve 
lés résultats de l'expérience de LandstëINer et ses collaborateurs, 
tt)ut en insistant sur Tintérét qu^il y aurait à entreprendre de nou- 
velles recherches dans cette voie. 
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DEUXIÈME PARTIE 



L'ENCEPHALITE 
ÈPIDÉMIQUE 



CHAPITRE PREMIER 



GENERALITES 



A la séaace du 12 août 1917 de la Société Médicale de Vienne^ 
V. EcoNOMO (i) décrit une nouvelle maladie infectieuse caractérisée par 
des troubles nerveux graves, maladie à laquelle il donne le. nom 
à^ Encéphalite léthargique: Cette découverte nous apparaît aujour- 
d'hui comme le point de départ de toute une série de recherches 
cliniques, histo-pathologiques et expérimentales, ayant conduit à des 
résultats dont Fintérèt est de premier ordre. 

L'encéphalite léthargique peut être définie par la triade sympto- 
matique suivante : invasion fébrile^ dénotant un processus infec- 
tieux, somnolence et symptômes nerveux^ tels que myoclonies, 
algésies, chorée, paralysies oculaires. Son cadre nosologique s'élar- 
git d'ailleurs de plus en plus ; à Theure actuelle, nous sommes loin 
de la définition relativement étroite de v. Economo. 

L'encéphalite n'est pas une affection absolument inconnue jusqu'à 
nos jours. Elle paraît avoir sévi au xvi® siècle en Italie [Lusitanus (2)] 
et en 17 12 à Tubingue (Camerarius, Schlafkrankheit)^ puis en 
1890 en Suisse, en Autriche et en Italie, où elle fut signalée sous le 
nom de Nona. Un état de stupeur et le coma furent alors les prin- 
cipaux symptômes observés. Il est probable que l'affection ne dis- 
parut pas complètement pendant cette période de 26 ans, de 1890 à 
1916, mais qu'elle sévit sous une forme sporadique. Des cas typi- 
ques, ou plus ou moins abortifs, apparaissaient de-ci de-là, sans qu'ils 
aient frappé les observateurs; ils furent étiquetés grippe 0(1 infec- 
tion encéphalitique de nature indéterminée. Puis, par suite de cau- 

(i) y. Economo, Encephalitis lethargica, Wiener kl in, Woch ^ '9*7» n® 3o, 

p. 58i. 

(2) Cité d'après Jorge, Office international dC Hygiène^ 1920, t. XII, fac. 12, 

décembre. 
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ses prédisposantes créées par la guerre, tels que l'inanition, le froid, 
les mauvaises conditions d'hygiène, Immigration, etc., la maladie 
éclata sous forme d'épidémies graves, sévissant, depuis 1916, dans 
les divers pays d'Europe, d'Amérique, d'Asie et d'Australie. 

Un an après la découverte de v. Economo, Netter (i), dans une 
série de travaux remarquables, signala l'encéphalite en France et en 
étudia les principaux symptômes. En Angleterre, le Local Gouerri' 
ment Boardj alarmé de l'apparition des premiers cas relatés par 
Harris et Hall, fit une enquête, qui conduisit à l'étude clinique de 
io5 encéphalites et à la découverte des principales lésions histo- 
pathologiques. Cette étude permit à Marinesco (2) et à Me Intosh (3) 
de différencier la maladie de v, Economo du botulisme, avec lequel 
elle offre des points communs. 

Les recherches anatomo-pathologiques, dont les plus complètes 
sont celles de Marinesco, Me Intosh, P. Marie et Trétiakoff, 
Levaditi et Harvier, Oberndorfer, localisent les lésions de l'encé- 
phalite dans le mésocéphale, plus particulièrement dans l^s pédon- 
cules cérébraux [lociis niger) ; elles montrent que ces lésions sont 
moins caractéristiques par leur aspect que par leur localisation. 

La notion de spécificité, imposée par les caractères cliniques et par le 
siège des altérations, fut bientôt complétée par les études épîdémio- 
logiques, et surtout par l'expérimentation. En ce qui concerne l'épi- 
démiologie, les données que nous poSvsédons actuellement sont bien 
précaires. On est loin d'avoir accompli, dans le domaine de l'encépha- 
lite, les progrès que Tépidémiologie de la poliomyélite doit à Wickman 
et à ses émules. Ceci s'explique, en grande partie, par le fait que 
le milieu, généralement urbain, où ont porté la plupart des efforts, 
se prêtait moiijs bien à ce genre de recherches que les paroisses peu 
habitées de la Suède. Quelques observations de contagion directe 
ou indirecte (au moyen des porteurs de germes) furent néanmoins 
recueillies (Netter), de sorte que, malgré le petit nombre de faits 

(i) Nettbr, Bull, de la Société médicale des Hôpitaux, 1918, séaocçs des 
22 mars, 12 et 19 avril, 26 avril, 3 mai. 10 mai ; Eocéphalite léthargique épi- 
dcmique, BulL de l'Académie de médecine, séance du 7 mai 1918 ; Bail, de 
la Société médicale des HôpitauLC^ séances des 17, 24 et 3i mai, 7 juin, 26 juil- 
let 1918; Encéphalite léthargique épidémique, Paris médical^ 3 août 1918 ; 
L'encéphalite léthargique. Conférence faite au corps médical des domaines de 
la Sarre, La Presse médicale, 1920, vi9 20, 7 avril, p. 193. 

(2) Marinesco, Report to Local Gorern. Board of Publ. Health, 1918. 

(3) Me Intosh, Report to Local G or ern. Boar*d of Publ. Health, 1918, n» 121, 
p. 57. 
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observés, la notion de la contagiosité de la maladie de v. Egonomo 
fut unanimement acceptée. 

Quant à Pôtude expérimentale, elle fit des progrès considérables, 
depuis que trois savants américains, Strauss, Hirshfeld et 
Lœwe (i) rinaugurèrent, en transmettant Tinfection au singe et au 
lapin, au moyen d'injections de sécrétions naso-pharyngées de 
malades. Levaditi et Harvier (2) en France, Me Intosh et Turn* 
BULL (3) en Angleterre, Klino et Liljenkvist (4) en Suède, préci- 
sèrent la nature du virus, Tétiologie, le mode de propagation et la 
prophylaxie, en un mot la plupart des problèmes que comporte une 
maladie infectieuse et contagieuse à localisation encéphalo-médullaire. 

Le germe de l'encéphalite apparut comme offrant d'étroites ana- 
logies avec celui de la rage et surtout avec celui de la poliomyélite, 
dont il est cependant différent. Dès lors, l'expérimentation fut, dans 
le domaine de l'encéphalite, calquée sur le modèle de celle que nous 
venons d'exposer au sujet de la paralysie infantile ; elle fit des 
progrès rapides. 

De plus, le virus fut trouvé identique, quant à sa nature, au 
virus de Y herpès febrilis , découvert par Grûter et étudié par Dœrr, 
Blanc, Levaditi, Harvier et Nicolau, etc. Celte dernière décou- 
verte élargit le cadre étiologique de Tencéphalite ; elle permit de 
grouper les ultravirus neurotropes^ en formulant la notion des 
ectodermoses neurotropes ^ maladies provoquées par des agents 
pathogènes filtrants à affinité pour les tissus dérivés de Vectoderme 
(peau, cornée et système nerveux). 

Au fur et à mesure que de nouveaux types cliniques vinrent s'ajou- 
ter à la description primitive de v. Economo, on fut conduit à changer 
la dénomination de la maladie. Il y a des encéphalites qui ne sont pas 
léthargiques, et d'autre part, les altérations anatomo-pathologiques 

(i) Strauss, Hirshfeld et Lœwe, New-York med. Journal, 3 mai 191 9, 
p. 772 ; Juurn, 0/ infect, diseases, novembre 191 9, p. 370. 

(2) Levaditi et Harvier, C. R. Soc. Biologie, t. LXXXHI, séances du 20 mars, 
p. 354 ; du 24 mars. p. 383 ; du 8 mai. p. 674 ; du 24 juiHet, p. i i4o ; Leva- 
diti et Harvier, Ann. de VInstitut Pasteur^ 1920, t. XXXIV, u9 12, p. 911, 
décembre. Levaditi, Harvier et Nicolau, Ann. de VInsl. Pasteur, 1922, 
t. XXXV, nos I et 2. 

(3) M. Intosh et Turnbull, The expérimental transmission of Encephalitis 
iethargica to a Monkey, British Journ. of eœ péri ment. Pathology, 1920, t. I, 
n® 2, p. I. 

(4) Klino, Davide et Liuenkyist, C. R. de a Société de Biologie, 1922, 
t. LXXXVII, nos 21, 25 et précédents. 
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peuvent ne pas être localisées exclusivement au niveau du mésocé- 
phale.Dès lors, le nom (V encéphalite léthargique [w . Economo) devint 
impropre à désigner Taffection. On en proposa d'autres, tels que 
épidémie stupor, toxic ophtalniopleffia, acute polioencephalitisy 
polioencephalomyeiitisy nevraxite épidémique (Sigard), encéphalite 
épidémique {CnK\}¥FKf^j>^ Hall). Nous adopterons celui de Encépha- 
lite ÉPIDÉMIQUE, tout en préférant celui de Maladie de v. Economo, 
pour les mêmes raisons invoquées, lorsqu'on se mit d'accord pour 
désigner la poliomyélite : Maladie de Hrini-Medin. 



CHAPITRE II 

PRINCIPAUX CARACTÈRES 

CLINIQUES 



Il n'est pas dans notre intention d'exposer ici les détails cli- 
niques de Tencéphalite épidémique. Procédant comme pour la 
poliomyélite, nous en résumerons les divers types morbides, avec 
toutes les réserves que comporte une question susceptible de se 
modifier dans l'avenir (i). 

I ) Considérons d'abord F encéphalite léthargique typique (polio' 
mésencéphalite primitive avec narcolepsie, Lhermitte et Saint- 
Martin ; encéphalite ophtalmoplégique avec narcolepsie^ Lher- 
mitte), telle qu'elle fut décrite par v. Economo en Autriche et par 
Nettercu France. La maladie débute par des phénomènes prodro- 
miques, tels que courbature, fatigue, tendance anormale au som- 
meil. Puis, par une transition plus ou moins brusque, elle entre dans 
la période d'état, caractérisée par la triade : symptômes toxi-infec- 
tieux, somnolence ou hypersomnie, ophtalmoplégies. 

Symptômes toxi-infectiei;x. — La fièvre, variant en général entre 
39® et,4o®, peut atteindre, à la période préagonique, 42*5. Elle est 
continue ou intermittente, ou encore ondulatoire. L'hypothermie peut 
précéder la mort. On constate en même temps des frissons, de l'inap- 
pétence et des phénomènes gastro-intestinaux, tels que vomissements 
ou constipation. U herpès labial on facial n'est pas rare (Carnot et 
Gardin, Bénard, Claude, etc.) ; il était fort accusé dans le cas qui 

(i) Ouvrages à consulter : Bicardo Jorge, L'encéphalite léthargique; ëpidé- 
miologie^ nosologie, histoire, Bull, mensuel de rOffice international (Thygiène 
publique^ 1920, t. XII, décembre 1920 ; Achard, L* Encéphalite léthargique^ 
Paris, Baillière, 1921. 
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nous a fourni le virus fixe dont nous nous sommes servi dans la 
plupart de nos expériences. Cette fréquence de l'herpès est impor- 
tante, étant donnés les rapports intimes entre le germe de l'encé- 
phalite et celui de Therpès (Dœrr et Vôchting, Blanc, Levaditi, 
Harvier et NicoLAu). Le pouls suit les variations de la température. 
On remarque un état à'asthénie plus ou moins profonde, se tra- 
duisant par une baisse de la pression artérielle et par la ligne 
blanche de Sergent, attribuable à une insuffisance des glandes 
surrénales (Claude). Le malade maigrit, a de Talbuminurie légère 
et de Fazoturie (Lereboulet, René Bénard, May), accompagnées 
d'azotémie. L'infection retentit sur la formule sanguine; le sang 
montre, en effet, de Thyperleucocytose (polynucléose). 

D'autres symptômes, plus inconstants, surviennent pour complé- 
ter l'aspect toxi-infectieux de la maladie. On a signalé, à la période 
de début, des angines et des rhinopharyngitesy semblables à celles 
qui précèdent la poliomyélite. C'est là une constatation de premier 
ordre ; l'expérimentation démontre, en effet, que le virus encé- 
phalitique envahit l'organisme à la faveur d'une lésion de la 
muqueuse pharyngée. Ces angines prodromiques représentent, 
par conséquent, la porte d'entrée du germe. Des transpirations 
abondantes ont été observées dans certains cas, surtout dans 
les formes myocloniques, et aussi des exanthèmes. Ces derniers 
revêtent l'aspect de pétéchies, de papules, de rashs rougeoliques ou 
scarlatineux (Mac Nalty, d'après Jorge). Cancella décrit des suda^ 
minaj Leite Lage de la salivation abondante. 

2) Somnolence. — La somnolence, précédée souvent d'insom- 
nies, peut être intermittente ou continue. Le malade donne l'im- 
pression d'un sujet qui dort profondément, se réveille de temps en 
temps, baille, puis s'endort à nouveau. Les excitations plus ou 
moins fortes font cesser l'état de sommeil. Interrogé, le sujet 
répond par des monosyllabes, puis se rendort. Si on l'ollige à se 
lever et à marcher, il obéit, mais semble dormir debout. Des cas 
de somnambulisme et de faux sommeil ont été enregistrés. Dans les 
formes graves, l'état de somnolence est si profond, que les excita- 
tions les plus intenses sont impuissantes à provoquer le réveil. Le 
coma, avec incontinence d'urine et de matières et respiration de 
Cheynes-Stokes, succède à cet état de profonde somnolence. Mais, 
le plus souvent, malgré la stupeur, le malade conserve une cer- 
taine activité mentale ; « il est la proie d'un appétit invincible de 
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yrai sommeil », lequel peut être profond et calme. Lorsqu'on lui 
relève les paupières, on constate que les globes oculaires sont 
déviés vers le haut. La face est immobile, Taspect parkinsonien. 

Chez d'autres sujets on voit, au contraire, une excitation psychi- 
que avec délire psychomoteur : agitatioa maniaque, délire profes- 
sionnel, accès de deliriurh tremens (un malade de Lhermittb assis- 
tait en rêve aux attaques des Gothas). Les formes plus légères ne 
sont marquées que par une tendance au sommeil, en pleine activité 
de travail (une blanchisseuse, observée par Harvier, s'endormait 
pendant qu'elle repassait). 

3) Ophtalmoplégies. — Les ophtalmoplégies ont été étudiées plus 
particulièrement par Morax et Bollak ( i ) et par Lhermitte et Saint- 
Martin. Elles sont incomplètes, partielles, dissociées, extenso-pro- 
gressives et migratrices (Lhermitte). Premier symptôme et parfois 
unique manifestation de la maladie, elles intéressent : 

a) La motilité extrinsèque de l'œil : ptosis, strabisme divergent 
avec diplopie homonyme ou croisée, due à la paralysie de la 3® et 
de la 4* paires. La mobilité de l'œil est limitée et incomplète ; on 
constate des mouvements nystagmiformes dans la direction des 
muscles paralysés. Ces paralysies sont susceptibles de diminution 
ou de disparition (Jorge). 

b) La motilité intrinsèque de Tœil : inégalité pupillaire, para- 
lysie constante du réflexe d'accommodation, avec intégrité du réflexe 
à la lumière (réfl. photomoteur), dissociation analogue à celle que 
Ton retrouve dans le botulisme et la diphtérie." Le réflexe oculo- 
cardiaque persiste même à l'état de sommeil (Litvak). Ces troubles 
paraissent dus à l'altération des centres de coordination, plus qu'à 
celle des noyaux d'origine de nerfs oculo-moteurs. 

Le fond de l'œil, examiné par Froment et Gandêre, M arinesco, 
MiGHAiL, montre une papille pâle et un début d'atrophie du nerf 
optique. 

Comme symptômes accessoires, on note la paralysie faciale 
(v. EcoNOMo, Netter, Carol et Nesbitt) incomplète et dissociée, la 
paralysie du trijumeau, du glossopharyngé, de Vhypoglosse et 
du spinal (se traduisant par des troubles de la déglutition et de la 
parole), une parésie des muscles de la nuque, lé faciès parkinso- 

(i) Morax et Bollak, Bull, de la Soc, médic, des Hôpitaux, i3 février 1920, 
P- '99- 
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nien. Cet aspect immobile de la face, avec hypertonie musculaire 
et tremblements fibrillaires, a été signalé par Batten et Still, 
WiLsoN, Kennedy, Claude, Saintôn, etc. Rappelons enfin l'état de 
catatonie^ Tépilepsie partielle, les troubles vasomoteurs, tel que la 
raie méningitique^ ainsi que le signe de Kernig. 

C'est là, en résumé, le type léthargique 'de la maladie de v. Eco- 
NOMO. Mais, depuis la découverte de rencéphalite par le savant 
italien, d'autres formes sont venues s'ajouter au cadre nosologique. 
Ce sont : 

i) hdi forme myoclonique (hypercinésique). Au cours d'une épi- 
démie d'encéphalite typique, apparaît une affection à caractères 
et à évolution particulières, que Sicard et Kudelski (i) ne tar- 
dent pas à rattacher à la maladie de v. Economo. Cette affection 
{encéphalite myoclonique) est étudiée également par Lhermitte, 
Colin et Sarazin, Pierre Marie et LÉvy, Sabatini, etc., qui en 
résument ainsi les principaux symptômes : après une période pro- 
dromique de lassitude et de courbature, accompagnée de fièvre et 
de douleur^ fulgurantes, apparaissent des secousses musculaires 
absolument indépendantes de la volonté, persistant pendant le 
sommeil, ou apparaissant simultanément avec lui (Cardoso). Ces 
secousses ont, pour siège, des groupes musculaires symétriques 
ou unilatéraux (muscles des membres, de la nuque, de la face, et 
surtout de la paroi abdominale). Parfois, ces mouvements myoclo- 
niqucs intéressent le crémaster (Sabatini) ou le bulbo-caverneux 
(Jorge) ; ils ne s'accompagnent pas de contractures, ni d'ophtalmo- 
plégie ou de somnolence ; au contraire, c'est l'insomnie que l'on 
signale le plus fréquemment. 

Les secousses musculaires donnent l'impression d'un muscle 
excité par une décharge électrique intermittente. Hamill, qui les a 
enregistrées, a constaté une certaine simultanéité rythmique entre 
elles et la respiration. Leur fréquence varie de 3o à 5o par minute 
(Hamill, Boveri, d'après Jorge). 

Vers le 3® septénaire, éclatent le délire, les hallucinations, ainsi 
qu'une confusion mentale plus ou moins profonde, qui conduisent 
à un état d'agitation psycho-motrice, précédant le coma et la mort. 
Les malades guéris conservent de la rigidité faciale, dû à la con- 
tracture des muscles de la lèvre inférieure et du menton. Lhermitte 



(i) Sicard et Kudelskt, Bull, de la Socié/é médicale des Hôpitaux^ 1920, 
23 janvier, p. 94. 
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signale le prurit comme un des symptômes de cette forme myoclo- 
nique de l'encéphalite. 

2) La forme algique^ décrite par Sicard, Netter, Salmont, est 
caractérisée par des douleurs intenses cervico-brachiales et inter- 
costales, de légères secousses myocloniqueset des troubles pupil- 
laires. Jorge a signalé des douleurs localisées à Tarticulation du 
coude, simulant une arthrite huméro-cubitale. D'après Sicard, cette 
forme serait due à une localisation du processus morbide sur les 
nerfs périphériques. 

3) Enfin, P. Marie et Lévy observent la forme choréique^ 
marquée par des mouvements involontaires généralisés, ou localisés 
à la moitié du corps. D'ailleurs la question des rapports entre la 
chorée et Tencéphalite aiguë épidémique a été posée par Carnot et 
Gardin (i), à la Société médicale des Hôpitaux ^ en janvier 1920. 
Certains auteurs, tels que Ardin-Delteil et Reynaud (2), Lereboul- 
LET et MouzoN (3), Claude, Rose et Piédelièvre (4), Souques (5), 
ont relaté à la même Société ^ des observations où la chorée fut accom- 
pagnée ou suivie de symptômes d'encéphalite, pendant l'épidémie 
récente de Paris et ses environs. L'identité de nature entre certai- 
nes chorées graves et l'encéphalite épidémique, a été prouvée par 
les expériences de Levaditi et Harvier (6), dont il sera question 
plus loin. On a dénommé encéphalite choréatique (Stertz) ou 
choréiforme (Dimitz), cette forme d'encéphalite (7). 

Ce sont là les principaux types morbides de la maladie de 
V. EcoNOMO. Quant à son évolution, elle peut être aiguè\ subaiffuëy 
récidivante, abortive ou même ambulatoire. Les récidives ont 
été signalées par divers auteurs, en particulier par Netter et 
Sicard. Netter insiste sur la fréquence de ces récidives à longue 
échéance et en fait un des caractères particuliers de Tencéphalite. 
Nous verrons ultérieurement que l'absence d'anticorps microbici- 
des dans le sérum de la plupart des convalescents, ainsi que la per- 
sistance du virus dans le système nerveux, expliquent, jusqu'à un 
certain point, ce caractère récidivant de la maladie. 



(i à 5) Bail, de la Soc. méd. des Hôp,^ séances des 3o janvier, 5 mars, 
12 mars, 23 avril et icr mai 1920. 

(6) Hahvier et Levaditi, Bull, de la Soc. méd. des Hôp.^ séance du 7 mai 
1920. 

(7) A citer également les formes pst/chopaihiçues, décrites par Laignel- 
Lavastine, Briand, Claude, etc. 
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La mortalité est considérable, quoique variable suivant les épi- 
démies ; elle peut atteindre de 20 à 3o 0/0. Au Portugal, elle fut^ 
d'après Jorge, de 3o,7 0/0. Les formes myoclonique et choréique 
semblent plus fréquemment mortelles (4i 0/0 d'après Dimitz, cité 
par Jorge). 



CHAPITRE m 



EPI DEMI OLOGIE 



Ainsi qu'il a été dit dans le premier Chapitre, les données épi- 
démiologiques dont nous disposons sont assez disparates. Le fait 
que dans les diverses enquêtes épidéuiiques on a tenu compte 
surtout de cas typiques, négligeant les formes abortives, peu 
connues ou mal définies, d'une part ; Taspect protéiforme de l'affec- 
tion, avec ses types morbides léthargiques, algique, myoclonique, 
choréiforme, d'autre part, expliquent pourquoi il fut difficile, voire 
même impossible, de préciser Tenchaînement des épidémies et la 
marche de la contagion. 

i) Extension des épidémies et morbidité. — Signalée en Autri- 
che pendant Thiver 1916-1917 par v. Economo, Tencéphalite fait 
son apparition en /^ranc^ (Netter et ses collaborateurs) en 19 18 
(mars) et en Angleterre (avril, Londres, Sheffield ; Hall et Har- 
kis). Elle est signalée presque simultanément au Portugal (Assis 
LoPEs, Cancella, Jorge), en Italie (Ascoli), puis dans les divers 
autres pays du continent, Belgique, Danemarky Hollande^ Grèce, 
Norvège, Pologne, Espagne, etc. 

Nous empruntons à Netter (i) des données précises au sujet de 
Tapparition et de la morbidité de l'encéphalite épidémique en 
France. Peu après la communication dev. Economo (17 avril 1917) 
à la Société de psychiatrie et de neurologie de Vienne, Netter (2) 
signale les premiers cas d'encéphalite à Paris, les identifie avec 

(i) Netter, Sur Fétiologie et la prophylaœie de F encéphalite léthargique; sa 
déclaration obligatoire. Rapport présenté à la séance du 8 mars 1921, à V Aca- 
démie de Médecine. 

(2) Netter, Sur quelques cas d'encéphalite léthargique observés récem- 
ment à Paris, Bull, delà Société médicale des Hôpitaux, 22 mars 191 8. 
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ceux observés en Autriche et attire Tattention du inonde médical 
français sur la nouvelle maladie (22 mars 1918). En moins d'une 
semaine, ce savant put enregistrer sept cas, tant à Thôpital qu'en 
ville. « L'avertissement qu'il m'avait paru sage de donner était bien- 
tôt justifié, dit Netter. De nombreux confrères ne tardèrent pas à 
signaler l'encéphalite léthargique à Paris, Rouen, dans les départe- 
ments du Cher, de la Drôme, des Bouches-du-Rhône, de la Gironde, 
de la Loire-Inférieure et même à Alger. » 

Il est presque certain, d'après Netter, que les quarante cas 
ô!encéphalo^my élite, subaiguê^ observés par Gruchet, MouTfsR et 
Calmettes (i) à Commercy, Verdun et Bar-le-Duc, en 1915-1916, 
sont des encéphalites ; vers cette époque déjà, TafiFection offrait 
cet-aspect protéiforme reconnu depuis comme caractéristique. 

En 191 7-19 18, la maladie sévit avec intensité en France; il en 
fut de même en 191^1919,, mais c'est surtout l'année d'après que 
l'épidémie prit des proportions véritablement inquiétantes. L'aver- 
tissement de Netter donna lieu à de très nombreux travaux sur la 
question, ce qui permit de se faire une idée approximative de la 
morbidité : i.5oo cas parisiens et pas moins de 10.000 dans toute la 
France (Netter). En décembre 1921, Netter avait • déjà enregistré 
29 observations ayant débuté au cours de ce mois. 

En Allemagne, Siemerling (2), décrit plusieurs cas, qu'il rapproche 
de l'encéphalite grippale observée par Strûmpell, Leichtenstern et 
Oppenheim. De son côté, Nonne cite 12 cas en 1919, dont quel- 
ques-uns simulaient la maladie de Landry. D'autres encéphalites ont 
été enregistrées par Oberndorfer et par Nalf (Kiel, Hambourg, 
Bavière). 

En Roumanie (3), Urechia observe la maladie en 1920, mais 
relate, par la même occasion, plusieurs cas non diagnostiqués, 
ayant fait leur apparition en 19 18. \J Amérique ne fut pas épar- 
gnée. L'encéphalite y est constatée en 1918. à l'Est des Etats- 
Unis ; on suit sa marche de l'Est à TOuest, de l'Atlantique 
vers le Pacifique (House). Parmi les pays de l'Amérique du Sud, 
sont éprouvés le Brésil, le Pérou, l'Uruguay. Enfin, signalons la 
présence de la maladie aux Indes, en Australie et dans l'Afrique 
du Nord. 

(i) Cruchbt, Moutier et Calmettes, BulL de la Société médicale des ffôpi' 
tauXy 1917, 27 avril» p. 474* 

(2) SiEMBRLiNQ, Bevl, kUn. Woch,, *9'9» d° 22. 

(3) Urbchia, Arch, de neurologie^ 1921, t. II (i4* série), p. C5. 
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Ces données prouvent que l'encéphalite, telle une vague épidémi- 
que, a déferlé de 1916 à 1920 sur presque toute la surface du globe, 
sans que Ton puisse préciser exactement le point de départ et la 
marche suivie. La morbidité^ basée sur des chiffres inférieurs à la 
réalité, a varié suivant les contrées. Nous avons vu que, d'après 
Netter, la statistique officielle indiquant 464 cas en France, de jan- 
vier à mai 1920, esl loin de la réalité ; suivant cet auteur, rien 
qu'à Paris on en a enregistré près de i.5oo observations. En 
Angleterre, le Comité de VOffice international d'hygiène signale 
535 cas en 191 9 et 878 en 1920. En Italie, d'après la statistique de 
la Direction générale de la santé publique (Ricardo Jorge), il y 
eut 3.900 cas en 1919-1920, dont i.oi3 mortels. 

2) Conditions prédisposantes. — Tous les âges paraissent 
prédisposés à Tencéphalite, depuis les jeunes enfants (9 mois, cas de 
Lage), jusqu'aux vieillards. La maladie se rencontre le plus souvent 
chez les adultes. Ainsi, d'après Netter, la proportion fut, au début 
de l'épidémie parisienne, de 10 adultes pour 4 enfants. Le même, 
auteur cite la statistique suivante, reproduite d'après le rapport du 
Local Government Board : 

Moins de 10 ans : i5 cas 

De 10 à 20 ans : 26 cas 

Au'dessus de 20 ans : 64 cas. 

Il y a, à ce point de vue, un contraste frappant entre la polio- 
myélite et l'encéphalite épidémique, ainsi qu'il résulte des chiffres 
ci-après, concernant la morbidité des deux maladies en Angleterre 
suivant les âges (d'après Netter) : 



Encéphalite 


Poliomyélite 


i4,3 


88,2 


24,8 


8,3 


l5,2 


2,0 


45,7 


1,5 



Moins de 10 ans .... 
De 10 à 20 ans .... 
De 20 à 4o ans. . . . . 
Au-dessus de 4o ans ... 

Les classes sociales ne semblent pas influencer la morbidité ; il en 
est de même des races. Quant au seœCj le masculin semble plus 
réceptif (122 hommes et 46 femmes d'après la statistique de Neal, 
cité d'après Jorge), la mortalité étant plus considérable cependant 
chez les femmes. 
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3) Morbidité d'après les saisons. — Netter (i) a établi des 
données fort intéressantes concernant la répartition saisonnière de 
la maladie de v. Economo. Dès 1916, l'encéphalite a sévi de préfé- 
rence vers la fin de l'année, sa morbidité ayant une tendance mani- 
feste à diminuer dès le début de la saison chaude. Se basant 
sur 177 observations personnelles, enregistrées du i®' novem- 
bre 191 9 au 3i octobre 1920, Nettbr établit une courbe de la 
morbidité saisonnière, courbe que nous reproduisons ci*dessous. 
Elle montre que plus de la moitié des cas sont apparus en décem- 

201 



10 



5 



• 




. .. i ... 


A 


...:.. . 


• 




• 
• 


• 

• 


• ••■>•• • 
1 


• 

t 
• * • fc • .« 




• 

' • ■ • .• 


. • • ^^ • • • 


• 


A 


... :.... 


.•*i •..< 


• 
* 


• 


■ 
• 
1 


j 


:.f:. 


• 


• 


/: • 


y 


• 


.... 


l 


* 


« 


.... 


» 


I 


• 


• -» ."• • -, 


/.i- 


y 


• 
• 


X^ 


'■ 


( 


..'.... 


• 
• 


..i... 


' 


• 

........ 

• 


•mm . ^. • • • 
.•»*.^ t. . mm 


:t 


• 
......... 

î 


a 


• 


% 


"'"• " 


::X: 


• 


K • • •;. ' ' ' 


.i, . .- 


• 
• 

• 




» 


', 


■ ••-,- *■ 


A 


t 


. . , 4 . . • 


• • *• ... 


•■■;••■ 


. V ■• > 1 


• 


mr 
J 




■ 
• • • r • ' ■ 


■ 
. - , . . 


* 




\\ • 


. . . i * ■ . 


..i.. 


.... ; . 


;., - 


. .:... 


m 

i / 




ê 

• 

• 
f 


• •-■*•• • 

• 
• 


• ' 


* ■ •. *B . 


• • • à^^^ • 


t 


• 
. . . »■ ••. 

■ 


....>.... 


. - 4. . 


.. • — 

« * 
• 

• 


• 
• 


...l . .. 


• 

. é • •. . . 

• 

« 

. > • - • 


1 


f 


.-••+--* 






. .. .;.*. .. 




....L... 




.. . ^ ^^ 


« 


....!.... 


A" 






. .1... 

• 




• —:■•■ 


• 


. • • { • • • < 
1 


. . . .k . . . 


1 

• 


^^1-^-. 


•i^.# «^ 


.*• ^ > 


Xf 


XII 


• 

1 




m 


IV 


V 


V] 


VU 


VIII 


X 


X 


m 




m 


















âD 



bre, janvier et février. « Cette répartition saisonnière, dit Net- 
ter, rapproche l'encéphalite léthargique d& la méningite cérébro- 
spinale et de la pneumonie. Elle contraste avec l'affinité de la 
poliomyélite pour la saison chaude : maximum en juillet, août et 
septembre ». 

4) Contagion humaine. — La faible contagiosité de la maladie de 
V. Economo est surprenante, si l'on ne tient compte que des cas à 
évolution typique, léthargique, myoclonique ou autre. Ainsi, Netter 
parle d'une famille de cinq enfants qui vivaient à l'étroit dans la 
même pièce ; un des enfants, atteint d'encéphalite, y a fait sa 
maladie pendant des semaines, et cependant aucun des frères et 



(i) Nettbr, loc. cit. 
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sœurs ne se contaminèrent. Une jeune fille encéphalitique vit dans 
une institution comprenant 5oo internes ; ce fut le seul cas observé 
dans cette institution (Netter). Enfin, le même auteur rapporte 
l'observation d'une employée des postes atteinte de la maladie de 
V. EcoNOMO. <( Le bureau de poste auquel elle était affectée, com* 
portait un effectif de 35o personnes. Elle-même était chargée du 
timbrage électrique des lettres au départ, et celles-ci lui étaient 
apportées, à tour de rôle, par les aS employés chargés du tri, sans 
qu'aucun de ces derniers, non plus que le reste du personnel, ait 
eu un seul malade ». 

Toutefois, çà et là, on enregistre des cas de contagion incontes^ 
table. Au cours de Tépidémie australienne, Cleland et Camp- 
bell (i) observent la propagation de l'encéphalite par contact direct, 
et des faits analogues ont été rapportés par Mac Nalty (2), en 
Angleterre. Cet auteur constate, dans une maison de Derby, où 
habitaient 19 femmes et 3 employés, 12 cas d'encéphalite, dont 
5 mortels (du 1 4 au 27 août 19 19, d'après Netter). De son côté, 
Pierre Marie cite l'observation de deux sœurs qui paraissent avoir 
contracté la maladie Tune de l'autre, à six mois d'intervalle ; 
Prebce mentionne la contagion d'une infirmière au lit d'un malade. 
Quant à Jorge, il cite le fait suivant : « D'Ambreu a vu un cas che2 
un homme d'Amadra, aux environs de Lisbonne, qui cinq jours 
auparavant, était venu voir à la ville un parent atteint d'encépha- 
lite léthargique. Mac Nalty a trouvé à Mansfield, dans la même 
maison, trois cas successifs chez des enfants, le premier chez une 
fille d environ 2 ans, tombée malade le 19 avril 19 18, le deuxième 
chez son frère, âgé de 9'^ans, atteint le 4 mai, le troisième chez un 
autre frère de 7 ans, le 8 mai ». 

Netter, dans son Rapport déjà cité, rapporte des faits person- 
nels, ou recueillis par d'autres confrères français, qui mettent en 
lumière la contagiosité directe de la maladie de v. Economo. L'un d'eux 
se réfère à un cas de contamination survenu dans une famille dont 
les trois enfants tombèrent malades successivement le 16 novem- 
bre, le 12 décembre et au début de janvier; ces enfants couchaient 
dans la même chambre. L'autre observation concerne deux enfants 

(i) Cleland el Campbell, The Australian Epidémie of acute Polioence- 
phalomyelites, Rep. ofthe Direciory gênerai of Public Health New State South 
Wales ending 191 7. 

(2) Mac Nalty, Rep. on Outbreak of Encephalitis lethargica in a Girls' 
Home, Ann. Rep. of the Chief médical Officer^ 1 919-1930 (d'après Netter), 



t28 ECTODEIUCOSES NEUROTROPES 

* 

qui se rencontraient rarement et qui devinrent malades le 24 et 
le 26 avril ; une de ces fillettes était interne dans une école où une 
autre élève avait contracté Fencéphalite trois semaines auparavant 
(contagiosité pendant la période d'incubation ?). Enfin, Netter cite 
les cas de Lemierre (i), Claude (2), Henri Roger et A. Blan- 
chard (3), comparables aux précédents. 

D'après Claude, la contagion peut avoir lieu pendant la période 
aiguë de Tinfection, comme aussi au contact d'un ancien malade 
dont FafiFection n'est pas complètement guérie. Guillain et 
LécHELLE (4) relatent une observation de contagion certaine : un 
sujet séjourne du 5 au 20 août dans la chambre où son frère est 
mort d'encéphalite : il contracte la maladie, qui débute chez lui 
le 4 septembre. Un fait analogue a été signalé par de Laroche (5). 
Il s'agit d'un sujet atteint d'encéphalite, l'ayant contractée après son 
retour d'une contrée où l'infection sévissait sous forme d'épidémie. 
Sa femme tombe malade 4o jours après ; elle avait soigné son mari 
depuis le début de sa maladie. 

Ces données montrent que si la contagiosité de r encéphalite est 
incontestable^ les cas observés^ jusqu'à présent^ de contamination 
au contact des malades sont relativement rares. L'existence des 
formes frustes et des porteurs sains de germes explique la rareté des 
observations de transmission directe. 

Quant à la question de la contagion au contact des porteurs 
sains de germes^ elle sera traitée au Chapitre XIV. 

(i) LemERRE, Bail, de la Soc, médicale des Hôpitaux, séance du 3i décem- 
bre 1920. 

(2) Claude, iderriy séance du 21 janvier 1921. 

(3) Roger et Blanchard, cités d'après Netter. 

(4) Guillain et Lechblle, Bull, de l'Acad. de Médecine^ 1920, décembre, 

p. 321. 

(5) DE Laroche, Paris médical, 1920, novembre, p. 364- 
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CHAPITRE IV 



ETUDE EXPERIMENTALE 



Quoique, à Theure actuelle, Tétude expérimentale de la maladie 
de V. EcoNOMO comporte certains problèmes non encore définitive- 
ment résolus, tels, entre autres, la culture du germe filtrant, la 
sérothérapie, la chimiothérapie, etc., elle est cependant suffisamment 
avancée pour que les faits acquis puissent être utilement résumés, 

HISTORIQUE 

L'étude expérimentale de Tencéphalite a été inaugurée en 19 17 
par V. WiBSNER (i). Cet auteur inocula un singe avec une émul- 
sion de centres nerveux provenant d'un cas mortel. Quelques heU" 
res aprèSy Tanimal parut malade et, le lendemain matin, il pré- 
senta de la somnolence, ainsi qu'une légère parésied'un des membres 
inférieurs. Il succomba 46 heures après Tinoculation. L'étude his- 
tologique révéla des lésions d'encéphalite hémorragique à la sur- 
face des circonvolutions cérébrales, accompagnées d'oedème et 
d'hypérémie. L'ensemencement permit d'isoler un diplocoque faci- 
lement cultivable (Streptococcus pleomorphus) (2). 

Ce premier essai est loin d'être probant. Nous verrons, en eflfet, 
par la suite, que le virus de l'encéphalite est rarement pathogène 
pour le singe, lorsque le matériel d'inoculation provient direc- 
tement de l'homme ; que la période d'incubation dépasse de beau- 
coup a4 heures, même lorsqu'il s'agit d'un virus de passage ; que 

(i) VON W1B8NER, Die Aetiologîe dcr Encephalitis lethargica, Wien, klin, 
TVbcA., 19 17, no 3o, p. 933. 

(2) Le même microbe a été coostaté ultérieurement par v. Wiesnbr dans la 
grippe et la Myo^itis acuta, 

9 
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les lésions sont autrement spécifiques que les altérations banales 
signalées par v. Wiesner ; enfin, que l'agent pathogène de la mala- 
die de V. EcoNOMO est un microbe filtrant, et non pas un diplocoque 
facilement cultivable. 

Bien plus démonstratives, quoique relativement discutables, sont 
les expériences publiées en 1919, par Strauss, HiRSHFELDetLŒWE(i). 
Ces auteurs ont inoculé un singe, par voie cérébrale, avec une 
émulsion des centres nerveux provenant d*un sujet mort d'encépha- 
lite. L'animal succomba quelques jours après ; il présentait une 
méningite à mononucléaireS| une lymphocytoso du liquide céphalo- 
rachidien et des manchons périvasculaîres. Une tentative de passage 
sur d'autres singes neufs resta infructueuse. Quelques mois après, 
les mêmes auteurs (2) injectent à des lapins, du filtrat préparé 
avec les sécrétions naso-pharyngées de malades atteints d'encépha- 
lite ; ils obtiennent un virus actif pour celte espèce animale et réali- 
sent des passages multiples. Us rapportent, par la même occasion, 
la suite de leur première expérience, faite avec de la substance céré- 
brale humaine : le cerveau du premier singe, conservé dans la gly- 
cérine, puis injecté au lapin, se montra virulent, mais il fut 
impossible d'obtenir des passages réguliers avec ce virus. 

Nous disons que les recherches de Strauss et de ses collaborateurs, 
quoique plus démonstratives que celles de v. Wiesner, sont, 
jusqu'à un certain point, discutables. En effet, le virus qui leur a 
permis de transmettre la maladie en série, chez le lapin, provetiait 
de sécrétions naso-pharyngées, et non pas du cerveau. Or, rien ne 
prouvait que, dans le nez et la gorge des encéphalitlqups (salive et 
sécrétions naso-pharyngées), et peut-être aussi de certains autres 
sujets, il n'existe pas un germe filtrant, pathogène pour le lapin, et 
dont l'identité avec celui qui pullule dans le mésocéphale dos mala-* 
des atteints d'encéphalite reste à démontrer. Tout récemment 
encore. Blanc (3) et Caminopetros (4), complétant les recherches 
antérieures de GnûtER, Lœwensîein, Dôrr et ses collaborateurs, 
ont attiré Tattention sur l'existence d'un virus spécifique dans Vher^ 
pes fébrile, virus qui offre plus d'une analogie avec celui de l'encé'» 

(i) Strauss, HiKBHrKLbet Lœwe, iVôi^>'ori5f merf. Journal, Z mai 1919, p. 77a. 

(2) Strauss, Hirshfeld et Lœwe, Journ, 0/ infect. DiseaseSy novembre 19 19, 
p. 670, 

(3) Bianc, C. R. Acad.Sc, mars 1921, t. CLXXXII, p. 726. 

(4) Blawc ol Caminopetroc, C, R, Soc. Biologie, 1921» t. LXXXlV, no 12, 
p. 629. 
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phalite. Il a fallu les expériences d'immunité croisée, réalisées par 
Dœrr et ScHNABEL et parLEVADiTï, Harvier et Nicolau, pour con- 
clure à ridentité de ces deux germes, dont l'un, celui de Therpès, 
n'est qu'une variété moins pathogène de l'autre (encéphalite) 
(v. Chapitre XVI). Et il en fut de même du virus salivaire encé- 
phalitogène. 

Seule la présence dans le cerveau humain, d'un germe spécifique^ 
capable de provoquer, chez les anin\aux d'ejrpérience, les lésions 
caractéristique^ d'une maladie pouvant être transmise régulière^ 
ment en série, germe neutralisable par le sérum des convalescents 
d* encéphalite, doit être considérée comme absolument probante. 

En 1919, Me Intosh et Turnbull (^i), se servant du matériel 
fourni par une épidémie d'encéphalite ayant sévi à Derby, ont 
réussi à transmettre la maladie à un singe catarrhinien inférieur. 
Des fragments de centres nerveux d'un cas mortel ont été placés 
d'abord dans de la glycérine à 33 0/0, puis émulsionnés avec de l'eau 
salée. Une partie de l'émulsion fut inoculée dans le cerveau et la 
cavité péritonéale d'un Macacus rhésus ; le reste fut filtré à travers 
une bougie Berkefeld, puis injecté^ de la même manière, à un 
Cercopithecus patas. Seul ce dernier présenta de la rigidité et 
des tremblements ; il succomba environ deux mois après, et à la 
nécropsie, on constata des lésions hémorragiques et inflarpfuatoires 
du système nerveux central, particulièrement au niveau des zones 
les plus atteintes chez l'homme. 

Il résulte de ce court aperçu historique, que nous avons été parmi 
les premiers, avec M. Harvier (2), à apporter la preuve de la pré- 
sence dun virus spécifique filtrant dans le cerveau des sujets morts 
d'encéphalite ; à transformer ce virus en un virus fixe, pouvant être 
transmis régulièrement d'un animal à l'autre ; à étudier, non seu- 
lement toutes les propriétés de ce germe, mais encore la plupart des 
problèmes concernant l'étiologie, la pathogénie et l'épidémiologie 
diB la qnaladie de v. Economo. L'obtention d'un tel virus n'a pas 



(1) Me Intosh et Turnbull, The experîmeotal transmission of Eacephalitîs 
lethargîca lo a Monkey. British Journ. ofeœ péri ment. Pathology^ 1920, t. I, 
n*2 ; 1920, t. I, n" 5. 

(2) Levamti et Harvier, C»R* Soc, Biologie^ t. LXXXUI, séances du 20 mars, 
p. 354 ; du 24 mars, p. 383 ; du 8 mai, p. 674 : du M juillet, p. ii4o ; Lbva- 
DiTi et Harvier, Ann. de V Institut Pasteur, 1920, t. XXXIV, no 12, p. 91 1, décem- 
bre ;Lkvaditi, Harvibb et Nicolau, idem^ 2« mémnire, 1922, t. XXXV\ no i, p. i. 
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été sans offrir de multiples difficultés, ainsi quUl résulte des détails 
suivants : 

Nos essais ont débuté le 25 décembre 191 9. Les voicî, par ordre chronolo- 
gique : 

lo 25 décembre 1919. — Lbvaditi et Harvier : inoculation inlra -cérébrale 
d'émulsion de substance nerveuse [noyaux centraux, protubérance et bulbe 
provenant d'un cas d'encéphalite typique (J. . ,)\ à un Macacus cynomolgus : 
résultat négatif. 

20 \ 2 janvier 1920. — Widal et Lbvaditi : même inoculation (centres ner^ 
veux) à un Cynocéphale, à un Macacus cynomolgus et à deux lapins : résultat 
négatif. 

3^ 1% janvier. — Nettkr et Levaditi : inoculation de filtrat (bougie Cham- 
berland) de salive provenant de trois cas d'encéphalite, à deux lapins et à un 
Macacus cynomolgus : résultat négatif. 

4* 22 janvier. — Nbttbr et Levaditi : a) inoculation de liquide céphalo-rachi- 
dien à un Macacus cynomolgus et à un lapin : résultat négatif; 6^ inoculation 
de sang dVncéphalite dans la cavité péritonéale d'un Macacus cynomolgus : 
résultat négatif. 

50 28 janvier. — Guillain, Guy-Laroche et Levaditi : inoculation de 
centres nerveux à un Macacus cynomolgus et à deux lapins: résultat négatif, 

6« Zo janvier, — Nettbr et Levaditi : inoculation de liquide céphalo-rachi- 
dien à un singe Callitriche : résultat négatif 

7* T février. — Levaditi et Harvier : inoculation de centres nerveux(C9i&G,,',) 
à un Macacus cynomolgus et à deux lapins : résultat négatif avec le singe, 
douteux avec les lapins. 

%^ 10 février, — Brouardel, Forestier et Lbvaditi : inoculation àt centres 
nerveux k un Cynocéphale et à deux lapins : résultat négatif. 

9" 10 février, — Levaditi et Harvier : inoculation de centres nerveUx ('cas 
Ho. ,.) k un Macacus cynomolgus ^i à deux lapins: résultat positif (virus Rxe, 
passages en série) avec un des lapins, négatif avec le singe. 

10*» Il février. — Levaditi et Harvibr ; inoculation de sang citrate (péri- 
toine) à un Macacus cynomolgus et à quatre cobayes : résultat négatif, 

iio i^ février. — Nettbr et Levaditi : inoculation de centres nerveux dans 
le cerveau de deux cobayes : résultat négatif, 

12» 2^ février, — Levaditi et Harvibr : inoculation de centres nerveux (cas 
Ga...) à un Macacus sinicus et à deux lapins : résultat négatij, 

i3o 23 février. — Levaditi et Harvier: inoculation de filtrat (bougie Cham- 
berland no i) d'émulsion de muqueuse nasale (cas précédent) à un Cynocé" 
phale : résultat négatif. 

i4^ 6 mars. — Levaditi et Harvibr ; inoculation de sanghumain citrate (cas 
Gio...) à deux cobayes : résultat négatij. 

i5o 16 mars. — Levaditi et Harvier : inoculation de centres nerveux (cas 
Cas.,,, enc. choréique) à deux lapins : résultat positij, virus atténué , 

i6* Il juin, — Levaditi et Harvier : inoculation de centres nerveux (cas 
Ler,.., encéphalite myoclonique) à deux lapins: résultat négatif. 

En résumé, nous avons pratiqué plus de trente inoculations par 
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voie intra-cérébrale et intra-péritonéale, à des lapins, des singes 
catarrhiniens inférieurs (Macacus cynomolgus , Cynocephalus 
hamadryasy Macacus sinicusy S. callitriche) et des cobayes. Le 
matériel employé a été %o fois les centres nerveux (noyaux cen- 
traux, protubérance et bulbe), 3 fois le sang^ 2 fois le liquide 
céphalo-rachidien^ i fois la salive et i fois la muqueuse nasale 
' (ces deux dernières après filtration préalable). Or, de ces nombreu- 
ses tentatives de transmission expérimentale, deux seulement ont 
abouti à des résultats positifs [virus Jixe, à virulence très mar- 
quée et virus atténué)y et une troisième à un résultat douteux. Tou- 
tes les autres sont restées sans effet, les animaux inoculés ayant, 
pour la plupart, survécu, ou ayant succombé à la suite d'une ménin- 
gite microbienne (infection secondaire). 

Il en résulte que le germe de Pencéphalite léthargique de Pépi" 
demie parisienne de 19 19- 1920 était difficilement transmissible 
au singe et au lapin, lorsqu^il provenait directement de C homme. 
Les centres nerveux seuls se sont montrés virulents. Il nous a été, 
en effet, impossible, à cette époque, de conférer la maladie en injec- 
tant le sang, le liquide céphalo-rachidien, la salive, ou, contrairement 
aux auteurs américains, le filtrat de sécrétions nasales. 






Notre première inoculation positive de virus encéphalitique au 
lapin, date du 10 février 1920. Or, le 27 du même mois, Ottolen- 
GHi, ToNiETTi et d'Antona relatent, à la R. Academia dei Fisiocri" 
tici in Siena (i), une série de recherches concernant la transmissi- 
bilité du même virus au cobaye. Ces auteurs se servent de liquide 
céphalo-rachidien et de sang de malades (i3 cas), qu'ils inoculent 
à cette espèce animale par la voie crânienne et péritonéale. Les 
animaux présentent parfois des signes de somnolence et succombent 
de 5 à 35 jours après l'inoculation ; leur cerveau se montre viru- 
lent pour le cobaye et pour le chat. La maladie est presque constam- 
ment mortelle, puisque des 2i5 (îobayes infectés, i3 seulement ont 
survécu. Le liquide céphalo-rachidien humain serait infectieux, en 
instillation dans les fosses nasales ; le virus paraît exister dans les 
sécrétions naso-pharyngées des encéphalitiques. Enfin, d'après les 



(i) Ottolenohi, ToNETTi Cl d'ANTONA, /î. Acad.de Fisiocritici, in Siena, 
27 févr. 1920. Policlinlco, 1920. 
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auteurs italiens, la germe se conserve pendant longtemps dans le 
liquide cérébro-spinal, ainsi que dans la glycérine. La transmissi- 
bilité de la- maladie au chat, constatée par Ottolenghi et ses colla- 
borateurs, confirme ainsi les recherches antérieures de Bastai (i). 

Nous ne pensons pas que les constatations d'OrroLENani, Tonietti 
et D'ANtopf A aient quelques rapports avec celles de Strauss et ses 
collaborateurs et de Levadîti et Harvibr, ni que le virus obtenu 
par ces auteurs soit de même nature que le germe encéphalitique 
isolé par nous. En effets ainsi que nous le montrerons dans les cha- 
pitres suivants, la maladie expérimentale, tant chez le lapin, que 
chez le singe ou le cobaye, est caractérisée par des lésions histo- 
pathologiques ayant, comme siège, les méninges, le cerveau et le 
mésocéphale. Ces altérations, plus ou moins accusées, sont toujours 
présentes, sauf chez les animaux qui contractent la maladie hérédi- 
tairement, par la voie placentaire. Or, Ottolenghi et ses collabora-' 
teurs ne décèlent, chez leurs cobayes, que de l'hyperémie, des hémor- 
ragies et, çà et là, des lésions dégénératives des cellules nerveuses, 
lésions banales, qui n'ont rien de commun avec celles qui caractéri- 
sent Tencéphalite expérimentale. Ces constatations, en contradiction 
avec ce qui a été observé par tous les auteurs qui ont eu à s'occuper 
de la question, jettent un doute sur Tensemble des données relatées 
par les savants italiens. Nous ne sommes pas éloignés de croire 
que le virus dont ils se sont servi, est identique avec le germe 
filtrant qui engendre la maladie spontanée du cobaye^ maladie étu- 
diée tout récemment par Ionesgo-Mihaiesti (2). 

Il n*en est pas de même des recherches récentes de Kling, 
Davide et Liljenkvist ; 3). Ces recherches sont plus conformes aux 
nôtres; elles seront exposées ultérieurement. 

(i) Bastai, Rio. critica di Clin. Médira, 1920, a5 avril. 

(a) I0NESQO-M1HAÏB8TI, C R. de la Société de Biologie, 19B1, t. LXXXIV, p. 1014. 

(3) KuNG, Davipe et Liubnkvist, loc. cit., p. u5. 
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CHAPITRE V 



SOURCES DU VIRUS 



Nous ayons vu, dans le Chapitre précédent, que Strauss, Hirsh- 
FBLD et Lœwe ont transmis Tencéphalite au lapin et au singe, en se 
servant de sécrétions naso-pharyngées et de liquide céphalo-rachi*- 
dien d'encéphali tiques. Dans un cas, l'inoculation de substance céré- 
brale hu,maine fut également couronnée de succès. Les matériaux 
qui ont servi aux premières expériences de Lèva^ïti et Harvièr (i)) 
provenaient d'un cas d'encéphalite léthargique, dont voici lobserw 
vation : 

MmèHoff.., (Louise), 45 adb, est amenée à l'hôpital Beaujon dans la soirée 
du 3 février 1920. D'après les renseignements donnés par une de ses amiesi 
le début de la maladie remontait à quelques jours seulement ; elle 
fut prise de syncope le 3 1 janvier, pendant son travail. Reconduite à son 
domicile, elle ne reconnut ni sa maison, ni sa concierge. Il n*a pas été possi- 
ble d'obtenir d'autres détails sur le passé de cette malade. 

Le 4 <^u matin, la malade présente une éruption cTherpéSi dont les vésicules 
sont disséminées sur la régpion suS'Orbitaire, Tatle du nçz^ la lèvre inférieure 
et le menton» exclusivement du côté droit de la face. La malade est fébrile 
(38o5-3q«), légèrement somnolente, et, de plus, aphasique : elle répond aux 
questions par monosyllabes inintelligibles; elle comprend et exécute les 
ordres simples : a asseyez-vous », a donnez-moi la main », mais elle ne peut 
tirer la langue. Il n'existe ni déviation des axes oculaires, ni ptosis. Les 
pupilles sont égales et réagissent à la lumière. Les mains présentent de» 
rnouvemenis de carphologieùicessants, mais, tant au niveau de la face que des 
membres, on n'observe aucun trouble moteur : ni secousses musculaires, ni 
mouvements choréîques, ni phénomènes parétiques. Les réflexes tendineux 
sont normaux, les réflexes cutanés abdominaux sont abolis. Tout Symptôme 
méningé, tel que raideur ou signe de Kernig, fait défaut. Le pouls est( 



(i) Levaditi et Harviëk, C, H, de ta Soc, de Biot., 19*0, t. LXXXIII, 
séance du 20 mars, p. 354- 
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rapide, non dissocié. On noie seulement une raie vasomoirice très pro- 
noncée et une rétention d'urine nécessitant le sondage vésical : les urines 
ne renferment ni albumine, ni sucre. Il n'existe ni lésion cardiaque, ni phé- 
nomènes pulmonaires. Une ponction lombaire, pratiquée le 6, ramène un 
liquide clair, renfermant o gr. 25 d'albumine et une légère lymphocytose. 
Les cultures sur gélose ascite du liquide céphalo-rachidien sont restées 
stériles. 

L'état de la malade n'a subi, les jours suivants, aucune modification. La tem- 
pérature s'est maintenue entre 89* et 4o* jusqu'à la mort, qui survint dans la 
nuit du 8 au 9 février, précédée d'une période de coma, avec incontinence des 
sphincters, ayant duré 24 heures. 

Autopsie. — Faite 36 heures après la mort, le 10 février 1920. L'en- 
céphale est Jortemeni congestionné et présente une consistance remarquablement 
mollet sur toute son étendue. Il n'y a ni ramollissement, ni foyer hémorragi- 
que, ni méningite appréciables à l'œil nu. L'examen de la moelle n'a pas été 
pratiqué. Tous les viscères sont normaux. On note seulement une t^ongestion 
des deux bases pulmonaires et quelques taches blanches dégénératives au 
niveau du foie. 

Examen histologiqub des centres nerveux (pi. I, fig. 10). — • On 
constate : au niveau du bulbe y des dilatations vasculaires avec 
petites hémorragies dans substance blanche et des manchons péri- 
vasculaires à mononucléaires dans le plancher du 4^ ventricule. 
Des lésions analogues existent au niveau de la protubérance ; on 
note, de plus, à l'intérieur de certains vaisseaux, mêlés aux globu- 
les rouges, des leucocytes polynucléaires chargés de pigment. 
Dans les pédoncules cérébraux, les manchons périvasculaires 
sont peu accusés ; le locus niger ne présente aucune lésion appré- 
ciable. Dans Vécorce cérébrale^ il existe une légère accumulation de 
mononucléaires autour de certains vaisseaux de la pie-mère. Dans la 
circonvolution de Broca, les lésions sont très intenses : la substance 
grise corticale est déchiquetée, œdémateuse ; les vaisseaux sont 
entourés de manchons constitués par des cellules plasmatiques et 
des lymphocytes ; il existe aussi des hémorragies périvasculaires. 
De plus, en certains points du cortex cérébral, on décèle des 
foyers d'encéphalite^ caractérisés par un afflux de rares polynu- 
cléaires neutrophiles et de très nombreux mononucléaires à noyau 
clair, à protoplasma vacuolaire, au voisinage immédiat, ou à cer- 
taine distance des vaisseaux, 
t En résumé, cette observation est caractérisée : 

i^ C Uniquement y par un état fébrile accompagné A' herpès , une 
somnolence avec aphasie, des mouvements carphologiques et des 
symptômes méningés dissociés. L'évolution de la maladie semble 
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avoir été particulièrement rapide, la mort étant survenue vers le 
neuvième jour. 

2^ Anatomiquement, par des lésions d'encéphalite, localisées prin- 
cipalement dans le bulbe, et par des altérations périvasculaires et 
inflammatoires de Fécorce cérébrale, en particulier au niveau de 
la circonvolution de Broca. 
I 

Etudb ixpérimentali. — Des fragments de substance grise, prélevés aseptî- 
quement au niveau du bulbe, de la protubérance, des pédoncules cér^raux, 
des noyaux centraux et du cortex, sont triturés et dilués dans de Teau salée 
isotonique. L'ému Ision est injectée dans le cerveau d'un Macacus cynomolgus 
et de deux lapins n<^« Zo-M et Sa-J/ (lo février). 

Macacus cynomolgus no i . Dose injectée : o ce. a5. Survit sans aucun trou- 
ble apparent. 

Lapin n* Zo^M est mort le huitième jour. Autopsie : Congestion du cer- 
veau, piqueté hémorragique du poumon. Les cultures du sang du cœur et du 
cerveau (aérobies et anaérobies) restent stériles. Examen histolegique des 
centres neroeuœ : lésions typiques de l'écorce cérébrale et du mésocéphale, iden- 
tiques à celles que Ton constate chez l'homme ; méningite à mononu- 
cléaires (lymphocytes et plasmazellen), manchons périvasculaires, infiltra- 
tion de la substance grise par des leucocytes polynuclé'aires. Absence de 
microbes. 

Lapin n^ 3a-i1/, survit 8*ns présenter de troubles. Réinoculé plus tard, 
avec du virus de passage, ce lapin contracte l'encéphalite. 

Une émulsion préparée avec le cerveau du lapin n* 3o-J/, a été injectée, 
à la dose de o ce. 2, dans le cerveau de deux lapins : 

Lapin n^ l^'M t^i movi \% sixième Jour ^ présentant les mêmes lésions que 
le lapin n® 3o-.lf (encéphalite et manchons périvasculaires). 

Lapin n* 34-i/ est mort le septième jour, avec des altérations très marquées 
de méningo-encéphalite corticale. 

Le cerveau du lapin n^ 34-iV^ a été utilisé pour des passages ultérieurs. 
De lui dérive notre oirus Jixe SicUitXf lequel a servi à d'innombrables inocula- 
tions. Ces inoculations ont été faites, soit avec du cerveau frais, soit, de temps 
en temps, avec du cerveau conservé dans de la glycérine pure stérilisée 
(Voy, plus loin). 

Ces essais prouvent que le virus de C encéphalite épidémique est 
pathogène pour le lapin [tout en ne Fêtant paSy à Forigine^ pour 
le singe)y et qu'il se prête facilement â des passages réguliers, 
déterminant des lésions analogues à celles observées chez l'homme. 

Remarquons cependant, que des deux lapins inoculés avec le 
virus C ^nous désignerons virus C, le virus de M"* Hoff...), un 
seul a contracté la maladie ; l'autre est resté indemne et s'est 
montré réceptif à l'égard d'une inoculation d'épreuve, pratiquée 
ultérieurement. 
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Levadîti, Haryibr et Nicolau (ï) ont réussi à rendre Jixe une 
nouvelle souche de virus encéphalitique, de provenance, non pas 
cérébrale, mais naso^'pharyngée, 

Obsbrvation RÉsuiiÉB. ^ Ch,,,, 20 ans, femme de chambre, vLeat consulter à 
rhôpital Beaujonle 9 mars 1921 ;elle ressent depuis 8 jours, des douleurs au 
niveau de la face. On constate à Texamen une paralysie faciale droite, du type 
périphérique, avec sigcne de Gh. Bell, qui s'accusera les jours suivants. 

Diminution de l'acuité auditive du môme côté, céphalée frontale, vertiges, 
sî^ne de Romberg'; station debout impossible. Examen auriculaire : négatif 
(Docteur Baldenweck). Ponction lombaire : albumioe 0,20. Cellule de 
Nageotte : 0,7 éléments par mm'. Glucose 0,70. Wassermann négatif avec le 
sang et le liquide céphalo-rachidien. Le 20 mars, apparition d'une paralysie 
du voile du palais du côté droit; demi-voile droit immobile, attiré vers la 
ligne médiane. Disparition progressive de ces symptômes de paralysie faciale 
et vélo-palatine. 
• Guérison totale au bout d'un mois. 

Le 10 mars 1921, on place, dans la narine droite de la malade, un tampon 
imbibé d'eau glycérînée. Le tampon est retiré 24 heilres après. Il sert à badi- 
geonner la cornée, préalablement scarifiée (2), du lapin Si-B. Nouveau badi- 
g'eonnage le lendepfiain, avec le même tampon conservé dans la si'lycérine. 

Le 12 mars, on constate un début de kératite et de la conjonctivite. Cette 
kératite devient très intense les jours suivants. Cependant Tanimal guérit. 
Deux passages sont pratiqués, également par vole cornéenne, avec des pro- 
duits prélevés sur la cornée du lapin Si-B, l'un le 6^ Jour, sur le lapin iS-B^ 
l'autre, le 12^ Jour, sur le lapin la-M. Le premier animal fait une kératite et 
survit; le second, atteint d'une kérato-conjonclivite inteose, devient malade 
le 27e jour. Il tourne la, tête du côté de l'œil infecté, présente des secousses 
myocloniques, devient somnolent et meurt le 28 avril. Son cerveau, à l'examen 
duquel on constate des lésions intenses et caractéristiques d'encéphalite, sert 
à pratiquer, tant par voie cérébrale que par voie cornéenne, une série de pas- 
sages, qui ont été continués sans interruption pendant plusieurs mois. 

Cette expérience montre que, conformément aux constatations de 
Strauss, Hirshfkld et Lœwe (3), le virus de la maladie peut 
être décelé dans les sécrétions naso-pharyngées des malades 
atteints d'encéphalite. Nos recherches ultérieures ont prouvé qu'il y 
avait identité absolue entre ce virus d'origine nasale et le virus 
d'origine cérébrale [virus C), Le procédé de IHnoculation à la 

(i) Lbvaditi, Harvibr et Nicolau, Ann. Institut Pasteur^ 1922, t. XXXVI, 
vfi^ I et 2. 

(2) Le procédé opératoire et les détails concernant la kératite encéphalitique 
sont exposés plus loin. 

(3) Strauss, Hirshfeld et Loewe, New-York med. Journ., 5 mars 1919, 
p. 772. Journ, oj infect. Diseases, novembre 1919, p. 870. 
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cornée^ permet donc de déceler le germe dans les sécrétions naso- 
pharyngées ; il offre, sur la méthode généralement employée, l'avan- 
tage d'éviter la filtration des produits soumis à l'examen. 

Il est intéressant de remarquer que, dans cette expérience, 
faite avec du virus de souche nasale, l'animal inoculé par scarifica- 
tion cornéenne, de même que son premier passage, pratiqué le 
6° jour, ^'a pas contracté la maladie. Seul le second passage, fait 
le 12® jour, est mort longtemps après et nous a permis d'obtenir un 
virus fixe. Ce fait est à rapprocher des premiers essais de Levaditi et 
Harvier sur le virus cérébral C Nous avons vu que, des deux lapins 
injectés par voie intra-crânienne, avec Témulsion de cerveau de 
M°»® HoFF..., un seul contracta l'encéphalite, l'autre resta indemne 
et se montra sensible à une inoculation ultérieure. Nous verrons plus 
loin qu'une constatation analogue a été faite, par les mêmes auteurs, 
à propos de la recherche du virus dans la salive des porteurs de 
Çermes. 

Il y a donc lieu de conclure que le succès de r inoculation du 
virus humain, quelle que soit son origine [cerveau^ sécrétions 
naso*pharyngées, salive^ liquide céphalo-^rachidieny etc.) dépendy 
avant tout y de la sensibilité de l'animal sur lequel on expérimente. 
Certains lapins, plus réceptifs que d'autres, contractent une encëpha*^ 
lite mortelle, lorsqu'on leur inocule des quantités faibles du germe, 
relativement peu actif, qui existe chez l'homme. Mais, lorsqu'on 
expérimente avec le même germe, transformé en virus fixe^ ces 
diflPérences s'eflFacent ; l'inoculation est toujours suivie de succès, 
quelle que soit la réceptivité de l'animal. 

Les recherches de Kling, Davide et Liubnqvist ont été réalisées 
sur le lapin, auquel ils ont réussi à conférer l'encéphalite en injec- 
tant de la substance cérébrale ^ des sécrétions naso^phart/ngées, et 
du contenu intestinal, préalablement filtré sur bougies Ber- 

_ • 

kefeld. Des résultats analogues ont été obtenus par Thaliiimer (ï). 
(i) Thalhuibr, Arch, of Neurolog, and Psychiatry^ 1921, l. V, p. ii3. 
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ANIMAUX RECEPTIFS 



Parmi les animaux dont on a éprouvé la sensibilité à Tégard du 
virus encéphalitique, le lapin, le cobaye, le singe et la sourisse sont 
montrés réceptifs. Ni le rat blanc, ni le mouton ne semblent con- 
tracter la maladie expérimeptale. 

Lapin. — Si le lapin s'infecte rarement, lorsqu'on Tinocule avec 
des produits provenant directement de Thomme (lo o/o de nos 
essais), par contre, il offre une réceptivité pour ainsi dire absolue 
à regard du virus de passage (virus fixe). En effet, les très nom- 
breux animaux inoculés avec ce virus dans le cerveau, ont présenté 
une sensibilité constante, sauf de rares exceptions, qui s'expliquent 
d'ailleurs par des défauts de technique. 

Cobaye. — Même insensibilité vis-à-vis du germe pris directe- 
ment chez rhomme ; par contre, cette espèce animale contracte la 
maladie lorscpi'on Tinocule, par voie cérébrale, avec le virus de 
passage* 

Expérience. — Cobaye u^ 3, iooculé dans le cerveau (o cm* i) avec du 
vîrus fixe, le i3 mars^ Meurt le douzième jour, avec des lésions typiques d'en- 
céphalite. 

Cobaye n^ 4» inoculé par la même voie et au même moment que le précé- 
dent. Meurt le neuvième jour : lésions typiques. 

Le cerveau de ce dernier animal sert à infecter deux lapins nos 3o-3o et 
3i-ioo, et deux autres cobayes no« 28-28 et 29-39. Les deux lapins succombent 
le troisième Jour, avec des lésions manifestes d'encéphalite. 

Cohçiye no 28-28, mei^rt le septième jour : altérations typiques et très accu- 
sées. 

Cobaye n© 29-29, meurt le quinzième jour. Mêmes altérations. 

II résulte de cette expérience que le cobaye est sensible à Fino* 



ANIMAUX RéCEPTIPS l4l 

culation intraH^érébrale de virus de passage. Il contracte la 
maladie après une période d'incubation cpii varie entre sept et 
quinze jours, et montre des lésions histologiques du cerveau carac- 
téristiques et très marquées. A observer que les deux lapins, 
injectés avec le virus ayant déjà subi un passage sur le cobaye, 
sont morts le troisième jour, tandis que les deux cobayes ont 
succombé bien plus tard, le septième et le quinzième jour. A en 
juger d'après la durée de la période d'incubation, le cobaye semble 
moins réceptifs à r égard du virus fixe, que le lapin. 

Singe. — Parmi les nombreux singes catarrhiniens inférieurs, 
inoculés soit avec des produits prélevés chez Thomme, soit avec du 
virus fixe, un seul a contracté l'encéphalite. 

Expérience. — Macacus cynomolgus n^ 57. Inoculé par voie cérébrale 
(o ce. 4) avec du virus de passage (4® pass.), le 8 mars. Rien de particulier 
jusqu'au 18 mars. A ce moxatni (incubation : dix jours), Tanimal présente 
un léger nystagmus, se déplace difficilement^ parait manifestement malade. 
Un état de somnolence se déclare le lendemain et la mort survient le 20 mars. 
A la nécropsie, on constate une hyperémie et des hémorragies punctiformes 
de récorce cérébrale. La rate est hypertrophiée; le foie est couvert de taches 
jaunes ; aucune lésion dans les autres organes. 

V examen histologique du cerveau montre des lésions typiques et très éten- 
dues d'encéphalite (V. planche 11^ fig« 2). 

Uneémulsion de ses centres nerveux est inoculée à deux lapins : 

Lapin n* 24-24) meurt d'encéphalite le quatrième jour (lésions typi- 
ques). 

Lapin n^ 26-26^ meurt d'encéphalite le cinquième jour (lésions typi" 
ques). 

Cette expérience montre que des singes inférieurs^ insensibles 
au virus de ^encéphalite prélevé directement chez l'homme, peU' 
vent devenir réceptifs à regard du virus fixe. 

Souris. 

ExpÉRiKNCË. — Trois souris (i, 2 et 3) sont inoculées dans le cerveau avec 
le virus fixe (c). 

Technique de Vinoculation cérébrale. — On perfore le crâne à l'aide d'une 
aiguille à dissection, après désinfection de la peau; l'aiguille fine de la 
seringue est introduite par l'orifice ainsi pratiqué et enfoncée légèrement, 
puis on injecte une trace d'émulsion virulente. 

Les trois souris succombent le 3^ jour, ayant présenté le syndrome des 
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souris dansantes (i), iiésions ooractëristîques d'eqcéphaliie : hémorragies 
corticales, maachoos périvasculaires à lymphocytes et à gros moooaur 
clëairesj petits foyers d'encéphaUte aiguë à polyoucléaires^ localisés dans la 
zone corticale. 

Le cerveau de la souris n® 3 sert à faire un passage sur le /a/ji/i 4^ /celui-ci 
meurt le 4® jour, avec des altérations cérébrales caractéristiques. Le même 
cerveau est inoculé, par voie intra-crânienne, aux souris 5 et 6; celles-ci suc* 
corabent après Ifi heures (lésions cérébrales typiques). 

Avec la substance cérébrale de la souris n^ 3, on inocule la souris j, dans le 
péritoine, et la souris 5, sous la peau, La première meurt le /« Jour ; son cer- 
veau, altéré histologiquement, est injecté dans l'encéphale du lapin 58, qu; 
meurt d'encéphalite le lo© jour. La seconde succombe le 8^ jour et montre 
des altérations de méningite à mononucléaires et des hémorragies cérébrales ; 
passage positif sur le lapin 58 (encéphalite le 6e jour). 

La souris se montre réceptive au germe de l'encéphalite. A la 
condition d'employer un virus très actif, ayant subi de nombreux 
passages sur le lapin^ cette espèce animale contracte la maladie par 
inoculation du germe dans le cerveau^ dans le péritoine et même 
S0U8 la peau (nous montrerons ailleurs que le lapin est réfraotaire 
à rinjection sous-cutanée). 

L ingestion de grandes quantités de cerveau virulent est inoj- 
fensive. 

Ce sont là les espèces animales susceptibles de contracter ejçpéri- 
mentalement rencéphalite. Ni le rat blanc^ ni le moutohy ni la poule 
(inoculation intra-cérébrale) n'ont montré une réceptivité appré- 
ciable. 

(i) L'animal^ très agité, saute dans son bocal^ pour heurter le couvercle. 
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CHAPITRE VII 



SYMPTOMES ET EVOLUTION 
DE L'ENCÉPHAUTE EXPERIMENTALE 



Chez les lapins infectés par voie cérébrale, les troubles morbi- 
des n'apparaissent que quelques heures avant la mort. On constate 
un état d'irritation à siège méningé, caractérisé par des soubre- 
sauts : l'animal se raidit, se soulève sur ses pattes postérieures, a 
quelques secousses épileptiformes, puis retombe en avant. Suivent 
un état de torpeur, des secousses myocloniques, du nystagmus. Le 
lapin se couche, entre dans un profond sommeil, fait des mouve- 
ments alternants avec les membres antérieurs et postérieurs. La 
mort s'ensuit rapidement. 

Cette symptomatologie diffère sensiblement chez les animaux 
infectés par voie oculaire. Il n'est pas rare, en effet, d'observer, 
chez les lapins inoculés à la cornée ou dans la chambre antérieure, 
les symptômes suivants : quelque temps avant la période des para- 
lysies et l'apparition de la somnolence, l'animal, »calme jusqu'alors, 
devient agité et tourne la tête du côté de l'œil inoculé, II s'agit 
d'une déviation de la tête, bientôt suivie d'une déviation de toute 
la moitié antérieure du corps. Placé sur le sol, le lapin suit le mou- 
vement de l'extrémité céphalique et se met à tourner dans le' même 
sens. Ces troubles peuvent durer plusieurs jours. Nous ignorons si 
ce syndrome est dû à une lésion centrale, ou bien si le mouvement 
rotatoire est attribuable à la cécité unilatérale provoquée par la 
lésion oculaire. 

Chez d'autres lapins, infectés par voie cutanée, la maladie 
débute par une paralysie du train postérieur^ comme si le virus, 
résorbé au niveau de la peau par les terminaisons des nerfs rachi- 
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dienS) atteig^nait d'abord la moelle épinière, en cheminant le long 
de ces nerfs. 

Chez le singe [incubation de dix jours)^ nous avons observé 
du nystagmus, de la lenteur dans les mouvements et un état de 
somnolence précédant la mort. Absence de toute paralysie loca- 
lisée. 

Chez le cobaye^ pas de symptômes manifestes. 

Ajoutons qu*aucun des animaux ayant contracté ^encéphalite 
n'a guériy contrairement à ce que Landsteiner et Levaditi ont 
constaté dans la poliomyélite du singe (i), qù il n'est pas rare 
que des simiens, ayant présenté des paralysies localisées, guérissent 
et deviennent réfractaires, tout en conservant des atrophies muscu- 
laires et des déformations des membres. 

(i) Landsteiner et Levaditi, Étude expérimentale de la po1ioinyélît<* aiguë. 
Annales de Flnstitut Pasteur^ ïQio, t. XXIV, p. 833. 



CHAPITRE VIII 



HISTOLOGIE PATHOLOGIQUE 



A) ENCÉPHALITE HUMAINE 

Nous ne saurions mieux préciser la nature et le siège des altéra- 
tions histo-pathologiques qui caractérisent la maladie de y. Economo, 
qu'en résumant les constatations faites avec Harvier, dans deux de 
nos cas mortels. 

Observation I (i)(I... Ernestine). — Encéphalite léthargique. 

Etude histo-pathologiquedes centres nerveux (Voy. planche I, 
fig". I et 2). — Notre examen a porté sur tout Tensemble du sys- 
tème nerveux : écorce cérébrale, noyaux centraux, pédoncules, 
protubérance, bulbe et moelle. 

Ecorce cérébrale. — La pie-mère renferme de vastes lacs 
hémorragiques, surtout au niveau des septa. Les vaisseaux, extrê- 
mement dilatés, contiennent une masse considérable de globules 
rouges, en même temps qu'une grande quantité de pigment d'ori- 
gine hématique, soit libre, soit inclus dans les cellules endothélia- 
les, dans les leucocytes polynucléaires neutrophiles et dans les 
éléments macropbagiques qui parsèment les foyers hémorragiques. 
On ne constate nulle part dans les méninges, les manchons périvas- 
culaires dont nous parlerons plus loin. 

La substance grise des circonvolutions montre des vaisseaux 
(veines) fortement dilatés. Cependant, en aucun endroit ces vais- 
seaux ne présentent de signes d'irritation. Nous avons décelé, 
dans l'espace pérîvasculaire d'un certain nombre de capillaires, 

(i) Harvier et Levaditi^ Bull, de la Société Médicale des Hôpitauo', séance 
du 6 février 1920, 

10 
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des amas de petits corpuscules assez régulierSy d'un diamètre 
de 4 à 5 }JL, constitués par une masse de chromatine centrale et 
un corps plasmatique coloré en bleu verdâtre par le bleu 
polychrome de Unna. La signification de ces corpuscules reste 
obscure. 

Les cellules nerveuses de Técorce ne sont pas altérées. 

Noyaux centraux, — Au niveau du noyau lenticulaire et de la 
couche optique, les altérations sont plus caractéristiques, sans tou- 
tefois égaler en intensité celles que nous avons constatées dans 
l'isthme de Tencéphale. Des manchons périvasculaires entourent la 
plupart des vaisseaux sectionnés, qui sont fortement dilatés. Çà et 
là, on constate des hémorragies dans la gaine périvasculaire, ou en 
pleine substance grise. 

Isthme de l'encéphale. — Les lésions sont très marquées au 
niveau des pédoncules cérébraux, de la protubérance et de la partie 
supérieure du bulbe. Elles sont localisées principalement dans la 
substance grise qui forme le plancher du 4° ventricule, sans man- 
quer totalement ailleurs. Les altérations sont de deux ordres : 
d'une part, des manchons périvasculaires, d^autre part, des foyers 
d' infiltration plus ou moins diffus, localisés dans la substance 
grise et parfois entre les faisceaux de la substance blanche. 

Les manchons périvasculaires sont constitués presque exclusive- 
ment par des éléments mononucléaires (contrairement à ce qu'on 
observe dans la poliomyélite, où il existe de nombreux leucocytes 
polynucléaires neutrophiles). Ces mononucléaires sont des lympho- 
cytes (en grande majorité), des cellules plasmatiques, enfin de rares 
éléments macrophagiques à noyau clair et à protoplasma abondant. 
Nous avons constaté, de plus, soit à l'intérieur des vaisseaux, 
soit dans ces manchons périvasculaires, une grande accumulation 
de pigment d'origine hématique, libre ou inclus dans les cellules 
endothéliales et macrophagiques. Çà et là, nous avons noté la pré- 
sence d'hémorragies, non seulement dans les espaces périvasculai- 
res, mais aussi en pleine substance grise. 

Les foyers d'infiltration sont également constitués par des mono- 
nucléaires et ne paraissent avoir aucun rapport avec les cellules 
nerveuses. Nous n'avons pas observé, dans ce cas, de lésions de 
la névroglie, ni les cellules étoilées à noyau hypertrophique décrites 
par Marinesco. 

En ce qui concerne les cellules nerveuses, nous n'avons constaté, 
en aucun point, d'altérations rappelant, même de loin, la neu- 
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roiiophagie, si constante et si caractéristique dans la poliomyélite. 
Ces cellules sont altérées incontestablement, moins dans les noyaux 
d'origine des nerfs moteurs qu'ailleurs, mais leur altération con- 
siste simplement en des modifications de forme, tant du proto- 
plasma que du noyau, et en une fonte de la substance tigroïde. 
Les cellules satellites sont, en certains endroits, nettement prolifé- 
rées. 

En résumé, les lésions nerveuses constatées dans ce cas, cor- 
respondent, à peu de chose près, à celles décrites par P. Marie et 
Trétiakoff (i) et par Marinesco (2) (Voy. page 149). Topographi- 
quement, elles se placent entre la partie moyenne du bulbe et les 
noyaux qui entourent la capsule interne, avec un maximum d'inten- 
sité dans la partie supérieure du bulbe, la protubérance et les 
pédoncules cérébraux. La corticalité cérébrale, ainsi que la moelle, 
paraissent intactes. Les méninges ne présentent aucune lésion 
inflammatoire, mais seulement quelques hémorragies. 

Observation II (3). — (G..., Victor). Encéphalite myoclo- 
nique. 

Examen histologique des centres nerveux (Voy. pi. I, tig. 3 à 9, 
II à i3). — Il n'existe aucune lésion appréciable des méninges, de 
l'écorce cérébrale ou du cervelet. Sur toute l'étendue de Taxe céré- 
bro-spinal, depuis les noyaux gris centraux jusqu'à la moelle, on 
trouve, disséminées, des altérations analogues à celles que nous 
avons décrites dans notre premier cas : manchons périvasculaires et 
foyers d'infiltration plus ou moins intenses, constitués par des 
mononucléaires. 

1** Au niveau des noyaux gris centraux^ on ne constate que de 
petits foyers discrets d'infiltration. 

2<* Au niveau du pédoncule, les lésions sont très accentuées, par- 
ticulièrement dans le locus niger. Elles consistent en des altérations 
périvasculaires (afflux de lymphocytes, de plasmazell<^n et de gros 
macrophages), en une infiltration diffuse par des cellules plasma- 

(1) P. Marie el Trétiakoff, Soc. méd. des Hùp.^ Paris, il\ niai 1918, 

p. 4?^. 

(2) Marinesco, DulL de VAcad, de Méd,, Paris, 5 novembre 1918, 

p. 4ii. 

(3) Harvier et Levaditi, Bull, de la Soc. méd. des Hôpit., séance du 
5 mars 1920. 
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tiques et en une destruction neuronophagique des cellules nerveu- 
ses pigmentées (Voy. pi. I, fig. 4? 5> 6» 8, 9, 11, 12 et i3). 

On peut suivre, sur les coupes, toutes les étapes du processus 
neuronophagique ; la présence de pigment dans le protoplasma 
de la cellule nerveuse permet de saisir les différentes phases de 
cette destruction phagocytaire du neurone. Des éléments mononu- 
clëés, pour la plupart des cellules plasmatiques, compriment le pro- 
toplasma de la cellule nerveuse, étranglent le corps cellulaire, puis 
pénètrent à Tintérieur même du neurone. A ce moment, les granu- 
lations chroma tophiles disparaissent au voisinage immédiat des 
phagocytes et une auréole claire se dessine autour du mononu- 
cléaire envahisseur. A une phase plus avancée, la cellule nerveuse 
est réduite à une masse homogène, colorée en rouge vif par Téosine 
— orange — bleu polychrome. Celte masse est entourée par de 
nombreux éléments mononucléaires (cellules plasmatiques ou cel- 
lules satellites) qui apparaissent remplis par le pigment ayant 
appartenu au neurone phagocyté. Enfin, en d'autres points, tout 
vestige de cellule nerveuse a disparu, et on ne trouve plus que du 
pigment libre, ou inclus dans les nombreux mononucléaires qui 
s'insinuent dans le tissu interstitiel. On peut constater encore 
l'existence de véritables nids cellulaires, qui marquent rempla- 
cement d'une cellule nerveuse à une phase avancée de la neuro- 
nophagie. Toutefois, contrairement à ce que Ton voit dans la 
poliomyélite, ces nids sont constitués exclusivement par des mono- 
nucléaires. Enfin, on observe des pseudo-cellules géantesy formées 
par une cellule nerveuse ratatinée contenant du pigment, et entourée 
de plusieurs mononucléaires tassés les uns contre les autres ; 
le contact entre leur protoplasma et celui du neurone est si intime, 
qu'on a l'impression d'une véritable continuité entre ces éléments 
différents. 

Notons que nous n'avons constaté ces lésions de neuronophagie 
qu'au niveau du locus niger ; elles faisaient complètement défaut 
dans les autres segments de l'axe cérébro-spinal. 

i^ Au niveau de la protubérance et du bulbe^ on retrouve des 
vaisseaux dilatés, entourés de manchons à mononucléaires, en 
particulier au niveau des olives et dans la région avoisinant le 
4'* ventricule ; çà et là quelques petits foyers d'infiltration de la sub- 
stance grise, sans lésions cellulaires, ni neuronophagie. Ces 
lésions sont plus intenses dans la protubérance que dans le bulbe. 

4** Au niveau de la moelle^ on remarque des dilatations vascu- 
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laines avec petites suffusions sanguines, surtout dans la substance 
grise. Certains vaisseaux de la substance blanche (au niveau des 
cordons postérieurs) et de la substance grise (cornes antérieures et 
surtout postérieures), sont entourés de manchons à mononucléai- 
res, moins importants cependant que ceux observés dans l'isthme 
de Tencéphale. Çà et là, disséminés dans la moelle, on trouve, 
en pleine substance grise, de petits foyers d'infiltration à mono- 
nucléaires. Les cellules nerveuses sont intactes et toute figure de 
neuronophagie fait défaut. 

5^ Au niveau des ganglions rachidiens, il n'existe aucune lésion 
cellulaire, ni vasculaire. 

Dans cette observation d'encéphalite myocloniquey nous avons 
retrouvé des altérations identiques à celles de l'encéphalite léthar- 
gique : lésions périvasculaires et foyers plus ou moins diffus d'infil- 
tration constitués par des mononucléaires. Mais, en outre, nous 
avons constaté des lésions de neuronophagie, localisées exclusive- 
ment dans le locus niger, lésions qui faisaient défaut dans notre 
i®"" cas. Ces lésions de neuronophagie sont beaucoup plus discrè- 
tes dans l'encéphalite que dans la poliomyélite. Les éléments des- 
tructeurs du neurone sont des mononucléaires dans l'encéphalite 
et des polynucléaires dans la poliomyélite. Ainsi se précise la dif- 
férenciation histologique entre les deux maladies. 

Enfin, la diffusion en hauteur des lésions inflammatoires provo- 
quées par le virus de l'encéphalite, paraît fournir la preuve aiiato- 
mique des formes cliniques multiples de la maladie. L'existence 
d'altérations médullaires permet d'interpréter la forme myoclo- 
nique de l'encéphalite épidémique. 






De ces constatations, ainsi que des travaux antérieurs de Mari- 
NESCO (i). Me Intosh (2), P. Marie et Trétiakoff (3), v. Eco- 



(i) Marinesco, Report to ihe Local Gov. Boarti, 1918, n® 121 ; Bull, de VAcad. 
de Médecine f 5 novembre 1918^ p. 4 1^* 

(2) M. Intosh, Ibid, 

(3) P. Marie et Trétukofp, Soc, méd, des Hôpitaux, 1918, 24 mai, p. 4?^; 
Annales de Médecine, janvier 1921, p. i . 
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HOMO (r), Bkriei. (2), Oberndorfer (3), etc., it résulte que les lésions 
anatomopathologiques de l'encéphalite, quelles que soient ses for- 
mes cliniques, offrent les caractères suivants : 

Il s'agit d'une triade de lésions : 1° vasculaires el pérîvasculaî- 
res ; 20 cellulaires ; 3" infiltratives. 

i) En ce qui concerne les vaisseaiiœ : les veines sont, d'après 
Marinesco, altérées d'une façon bien plus constante que les artères 



rig. ao. — Coape île prolabérance dant un cat d'em^phiihle humaine. Gross. — , 

c. Pcllult ncneusc. 

et les capillaires. On constate, dans la lumière vasculairc, une accu- 
mulation de globules blancs, lesquels constituent, en s'agglutinant, 
de véritables tbrornbus leucocytaires. Levaditi et Harvier y ont 
décelé une richesse anormale en pigment brun. Le vaisseau est 

II! V. EcosoMO, Policlinico, mars tgso. CF. égnlemeol Lhehmittr, Joarn. 
médical français, mars 1920, p, iia. GurzBTTi, ftif. Medica, septembre 

(a) IIËRFKL, Bull. Soc, Médicale de L'jon, 1920, 9 mars, p. Oi. 

(3) Obbbndohfeb, Miinch. med. Woch., 1919, p. 1017. 
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ouloun! d'un espace périvascuUire dilaté, par suite d'un processus 
hémorragique et œdéiiiaieiix (l'extravasation sang^uine est due à la 
rupture des parois vasculaires). Mais, ce qui, par-dessus tout, 
caractérise le processus cncéphalilique, ce sont les manchons péri- 
vasculaires (\'oy. fig. 20) constitués pardes lymphocytes, des cellules 
plasinatiqnes, de rares polynucléaires neutrophilcs et de gros mono- 
i)uclL'atres(polyblasle3 de VVicKMANet cellules névrogliques). L'éten- 



Kig. al. — Lisions injlllralivet dan» un cia d'eiKé/ilUilile hunmine. v, vaisseaux cii- 
lourcs de manchonx ii<;rivssi-uUires ; n, sulislancc hUnchc avec fujcrs d'iiiSIlra- 
tion {h\. 

duc de ces manchons est variahic. Ils sont présents, non seule- 
ment autour des vaisseaux qui sillonnent la substance grise, comme 
l'admettait v. Ecoxomo, mais aussi autour de ceux qui traversent 
la substance blanche [Flores, cité d'après Jorge (i)J. 
Ces manchons sont semblables, comme constitution cellulaire 

(:) Jorge, O/Jlce Internaiional tC Hygiène publique, igso, T. Xll.fasc. 12. 
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et comme topographie, à ceux que l'on a décrits dans la paralysie 
générale et dans la maladie du sommeil { i ). 

2) Cellules nerveuses. — Les cellules nerveuses les plus lésées, 
sont, d'après P. Marfe et Trétiakoff, Levaditi et Hahvier, celles 
du locus niger, du noyau de la 3' paire, des couches optiques el 
des noyaux gris de la protubérance. Les neurones du noyau muge 



Fig, aa, — Liriuns curtUnles dam un cua d'encéphatile bamaine. i; vaisseau ; 

Cl de l'écorce cérébrale paraissent exempts d'altérations. Ces allé- 
rations consistent en un gonflement du corps cellulaire et en une 
dégénérescence hyaline aiguë (Trétiakoff), accompagnées d'une 
chromatolyse des granulations de Nissl et une disparition du 

{i)On décèle, dans l'espace ptVivasculaire, du pigment jaune, libre, 00 
iDclus dnDs les moaoDucléaîreB. 
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noyau. Nous avons décrit précédemment (Voy. page i48) le processus 
de neuronophagie que Ton observe au niveau des cellules nerveu- 
ses du locus niger, La cellule finit par se transformer en une masse 
ronde, oxyphile, à peine reconnaissable. Le reticulum Jibrilaire 
est profondément lésé (Trétiakoff). Les fibrilles montrent des 
varicosités, le cylindraxe est fragmenté, et on remarque leur enche- 
vêtrement sous forme de boules terminales. 

3° Lésions infdtratives (fig. 21 et 22). — Ces lésions intéressent 
les méninges et la substance grise du locus niger, du noyau de 
l'oculo-moteur commun et du plancher du 4® ventricule. Elles consis- 
tent en une accumulation d'éléments mononucléaires (lymphocytes, 
cellules plasmatiques et polyblastes), sans topographie bien déter- 
minée. Les polynucléaires y sont rares, contrairement à ce que 
Ton voit dans l'encéphalite expérimentale (Voy. page iBg). 

Topographie. — Ces altérations sont localisées principalement 
dans le mésocéphale : locus niger, noyaux de la 3® paire, espace 
interpédonculaire, les corps opto-striés, l'aqueduc de Sylvius, le 
plancher du 4° ventricule. Elles sont absentes au niveau des tuber- 
cules quadrijumaux, du ruban de Reil, des pédoncules cérébel- 
leux supérieurs, de l'olive, du cervelet. Toutefois, dans certains 
cas, Yécorce cérébrale et la moelle épinière participent aux proces- 
sus dégénératif et inflammatoire de la maladie de v. Economo. En 
ce qui concerne le cerveau, des altérations similaires ont été obser- 
vées au niveau de la Corne d'Amon, de VInsula, de la première 
temporale, de la circonvolution du corps calos, de la zone de Broca 
(Harvier et Levaditi). Mais, dans d'autres cas (Guizzeti) (i), la 
corticalité s'est montrée indemne. Quant à la moelle épinière, Leva- 
diti et Harvier l'ont trouvée lésée dans une encéphalite à forme 
myoclonique (Voy. page i48); de son côté, Guizzetti y décrit des 
altérations dans le segment cervical et les ganglions spinaux. 

Il en résulte que la conception d*après laquelle les altérations 
encéphalitiques seraient strictement localisées dans le mésocéphale, 
n est pas tout à fait exacte. Le processus est parfois plus généra-^ 
Usé et s'étend à la corticalité cérébrale, le bulbe, la moelle cervi^ 
cale et les ganglions intervertébraux. 

Le siège des lésions explique, jusqu'à un certain point, les trou- 
bles morbides qui caractérisent les divers types cliniques de la 

(i) Guizzetti, cité d'après Jorge. 
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maladie de v. Economo. U ne peut être question d'une localisation 
précise, ni surtout définitive. Néanmoins, on admet que la somno- 
lence est attribuable à la destruction des fibres centripètes pédon- 
culaires, qui, supprimant les excitations extérieures, isole le cer- 
veau et provoque l'état de sommeil (v. Economo, Nalty, Gayet), 
plus qu'à l'anéantissement d'un centre de C hypnose (Salmon), dont 
l'existence paraît encore hypothétique. Le faciès parkinsonien aurait, 
pour cause, les altérations du locus niger (Trétiakoff), du globus 
pallidus et des fibres d'association de ces zones mésocéphaliques. 
Les myoclonies seraient dues à la destruction du putamenj du 
noyau caudé et du pédoncule, et surtout aux altérations spinales. 
Quant aux formes algiques, elles indiqueraient l'existence de 
lésions méningo-radiculaires de la moelle épinière, et de polyné- 
vrites. 

Une différenciation anatomique s'impose entre l'encéphalite épidé- 
mique, la chorée, la poliomyélite et Vencéphalite hémorragique de 
Wernikb. Dans la chorée, les altérations ont, comme siège électif, 
la corticalité cérébrale ; dans l'encéphalite de Wernike, les lésions 
hémorragiques prédominent. Quant à la poliomyélite, le diagnostic 
anatomique différentiel sera exposé plus loin. 

Liquide cépiialo-raciiidien. — i) Lymphocytose. — Au début 
des recherches sur l'encéphalite, la plupart des auteurs admet- 
taient que, dans la maladie de v. Economo, le liquide céphalo- 
rachidien offre une constitution peu différente de celle que l'on 
rencontre à l'état normal (Netter, Sainton, Sicard et Kudelski, 
Lhermitte, etc.). Mais, plus tard, on s'aperçut que chez certains 
malades, la teneur du liquide en lymphocytes peut être augmentée 
dans des proportions assez considérables. Ainsi, Ardin-Delteil (i) 
constate, lors d'une première ponction lombaire, de la lymphocy- 
tose, qui disparut complètement plus tard. Dans une observation 
d'HALBRON et CouDRAiN (2), le nombre des lymphocytes, par milli- 
mètre cube, a été successivement de 2, 17, 11, 5 et4« De son 
côté, Œttinger (3), dans un cas d'encéphalite ataxo-adynamique, 
relève 102 lymphocytes par millimètre cube, mais, i4 jours après, 
chez le même malade, ce nombre tombe à 4» 

(i) Ardin-Delteil, Bull, de la Sociélé Médicale des l/ôpilaux, 1918, p. 677; 

1920, p. 341, 357, 4i4« 

(2) Halbron et CouDRAiN, idem. 

(3) Œttinger, idem, 1920, p. 129. 
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Ce sont surtout les constatations de Netter et d'AcHARu (i) qui 
ont apporté de la clarté dans cette question, assez discutée, de la te- 
neur du liquide céphalo-rachidien en éléments cellulaires. Ces au- 
teurs ont expliqué les contradictions antérieures, en démontrant que 
cette teneur est variable suivant la période de la maladie, et que la 
lymphocytose du début est remplacée, dans la suite, par un retour 
plus ou moins complet à Tétat normal. Les données suivantes en 
font preuve : 



Observations d^AcHARo 



Observations de Netter 



Ces données ont été confirmées par Castaigne et Cathala (2). 

Bourges, Fœrster et Marcandier (3) ont étudié le liquide 
céphalo-rachidien dans six cas d'encéphalite épidémique. Le liquide 
était clair, assez hypertendu et montrait de Thypercytose avec 
lymphocytose presque exclusive. Celle-ci, marquée ou moyenne- 
ment élevée au début, diminuait progressivement au cours de la 
maladie. Aucun rapport entre la gravité de l'infection et le degré 
de la lymphocytose. De son côté, Bonnard (4) voit que, dans la 
grande majorité des cas (89 0/0), il existe une augmentation du 
nombre des lymphocytes dans le liquide cérébro-spinal. 

QuantàBovERi (5), il insiste sur la constance des modifications 
cylologiques, sur l'absence de tout rapport entre l'aspect clinique 
de la maladie et celui du liquide céphalo-rachidien, ainsi que sur 
le fait que les caractères peu accentués de ces modifications, con- 
stituent un élément utile au point de vue du diagnostic différentiel 
entre l'encéphalite, la méningite tuberculeuse et la syphilis du 
névraxe. Les études de Barré et Reys (6) ont porté sur 70 cas. 
Les auteurs ont constaté de la lymphocytose chez 82 malades, et 



(1) AcHARD, V Encéphalite léthargique^ Paris, Baillière, 1921. 

(2) Castaigne et Cathala, Journal Médical Français^ 1920, mars, p. 124. 

(3) Bourges, Foerster et Marcandier, C, R,de la Société de Biologie, juin, 
1920, p.;9i4. 

(4) Bonnard, Gazette hebdomadaire; Soc. Médicale de Bordeaux, mars, 1920. 

(5) BovBRi, Revue Neurologiçue, 1920, juillet, n* 7, p. 776. 

(6)j Barré etRsTS, Bulletin Médical, avril 192 1, p. 366; Cf. également : 
P. Marib et Mestrezat, Bull, de VAcad, de Médecine, 1920, février, p. io3. 
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des modifications appréciables, au point de vue de la teneur en élé- 
ments cellulaires, en sucre et en albumine, dans 73 0/0 de ces cas. 
Voici les différents types d'altérations révélés par Barré et Reys : 

Sucre seul i4 cas. 

Albumine -H sucre + lymphocytes . 9 — 

Albumine + lymphocytes .... 8 — 

Lymphocytose seule 8 — 

Lymphocytes -H glycose .... 4 — 

Albumine + glycose 3 — 

Albumine i — 

Quoi qu'il en soit, il résulte de ces nombreuses constatations, que 
la variabilité de la teneur du liquide cérébro-spinal en éléments 
figurés, ainsi que la nature de ces éléments (lymphocytes), permet 
le diagnostic différentiel entre la maladie de v. Economo et la 
méningite tuberculeuse d'une part (lymphocytose persistante), la 
poliomyélite d'autre part (mono- et polynucléose progressives). 

2) U hyper albuminose est relativement peu intense ; elle n'est 
pas toujours parallèle à la lymphocytose. Son taux peut atteindre 
ï g. ; elle s'accompagne d'une augmentation des globulines. Barré 
et Reys ne la constatent que dans 24 cas sur les 70 examinés. 
D'après Bonnard, l'hyperalbuminose, avec ou sans lymphocytose, 
est un symptôme trop inconstant (43 0/0) pour être pris en consi- 
dération, au point de vue diagnostic. La teneur en albumine fut nor- 
male dans les 6 cas observés par Bourges, Fœrster et Marcandier. 

3) Sucre. — Netter a attiré l'attention sur la richesse du liquide 
céphalo-rachidien en sucre. D'après cet auteur « un chiffre de 
glycose supérieur à o g. 5o i/iooo sera un bon argument en 
faveur de l'encéphalite. Il traduira une augmentation de la teneur 
du sang en glycose, augmentation elle-même fonction de l'irritation 
du plancher du 4" ventricule. L'hyperglycorachie pourra manquer, 
si le virus est cantonné à l'écorce cérébrale, ou dans la moelle » (i). 
Bourges et ses collaborateurs montrent que la glycémie suit une 
évolution parallèle à la glycorachie; Barré et Reys constatent 
cette dernière dans 32 cas sur les 70 enregistrés par eux. 

Poster (2) insiste sur la valeur de l'augmentation du sucre ra- 

(1) Netter, La Médecine, 1920, t. I, n' ii,p. 668. 

(2) FosTER, The Journ. oj the Améric, med. Assoc^ 1921, t. LXXVI, n^ 18, 
avril. 
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chidien, au point de vue du diagnostic différentiel de l'encépha- 
lite épidémique. A l'état normal, la teneur du liquide cérébro-spinal 
en sucre est, en moyenne, de o g. 52 p. i .000 (valeurs limites : o g. 60 
et o g. 42). L'hyj)erglycorachie est, pour ainsi dire, constante dans 
fencéphalite ; en se servant de la méthode de Follin et Wu, Pos- 
ter trouve une moyenne de o g. 70 glycose chez 10 malades sur 
1 1 . On sait que dans la méningite tuberculeuse, il y a hypoglyco- 
rachie (o g. 28) et qu'il n'existe pas de glycose dans le liquide, au 
cours des méningites aiguës infectieuses; la teneur en sucre est 
normale dans la méningite syphilitique. Il ne semble pas y avoir 
de rapports entre la gravité de la maladie et la richesse en sucre 
du liquide céphalo-rachidien ; la glycorachie ne s'accompagne pas 
de glycosurie. 

4) La réaction du benjoin colloïdal est négative dans Tencépha- 
litc léthargique, d'après Guillain et Léchelle (i). Il s'agit de 
3 observations, dont deux cas examinés à la phase aiguë (formes 
léthargique et myoclonique), et une troisième à la période chronique 
(troubles parétiques à forme hémiplégique). L'absence de réaction 
positive permet la distinction d'avec les divers types cliniques de 
la syphilis du névraxe. 

Ajoutons que Netter a signalé la présence de la bilirubine dans 
le liquide cérébro-spinal des encéphalitiques. 



B. ENCÉPHALITE EXPÉRIMENTALE 

D'après Levaditf et Harvier (2), qui ont entrepris une étude 
détaillée des lésions histo-pathologiques dans l'encéphalite expéri- 
mentale, ces lésions sont, chez les animaux réceptifs (singe, lapin, 
cobaye et souris), identiques à celles que Ton constate chez 
l'homme. 

Lapin. — Les altérations intéressent les méninges^ Vécorce céré- 
brale et le mésocéphale (Voy. planche II, fig. i, 4> 6)- 

Méninges : les méninges corticales et basales montrent une infil- 

(i) Guillain et Léchelle, C. R, de la Société de Biologie , 1921, janvier, p. 3o. 

(2) Levaditi et Harvikr, Ann. de V Institut Pasteur, 1920, t. XXXIV, 
p. 911, décembre 1920; Levaditi, Harvier et Nicolau, mêmes Annales^ 
t. XXXVI, 1922, no» I et 2. 
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tralion plus ou moins intense, suivant les cas, par des éléments 
monontiilèaires, lymphocytes, gros macrophag;es et cellules plas- 
inatiqncs. Les lymphocytes prëdomineiil; leur disposition périvas- 
culaire est des plus nettes. Çà cl ià on peut constater des liémor- 
ragies intra-pie-m<?riennes el du pigment brun, libre ou inclus dans 
les macrophages. 

Des méninges, le processus infectieux se propage à l'écorce céré- 
brale, de deux manières : 

I" Ae long des imissemu- : on observe, autour des vaisseaux de 



33. — Coape dr crrvmu de lapin. Hémaléine-i-osine. Griiss. no; u, vaisse» 
n^iiins enlourr» de insnrlions pi'rivasriilaïrrs ; r. pncéphalilc parenchym 
1SR ■ polyniiclcaircs. 



sangiii 



l'écorce, les manchons périvasculaires si caractéristiques de l'encé- 
phalite humaine (fig. n'i et 2l\). Ces vaisseaux, en particulier les 
ortérioles, sont entourés de gaines plus ou moins développées, 
constituées |>ar des lymphocytes et des cellules plasmatiques. A 
l'intérieur des canaux sanguins, on constate souvent de véritables 
thrombus constitués par des leucocytes polynucléaires. Toutefois, 
il nous a été impossible de déceler, dans la lumière vasculaire et au 
niveau des gaines, l'accu uni lat ion de pigment constatée dans cer- 
tains cas humains. 

3' Par contiguïté : dans les c^s où les altérations histologiques 
sont plus marquées, à ces lésions métitnifées et vasculaires, 
s'ajoute une eiicé[)halite aigué, inflammatoire, intéressant des zones 
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plus OU moins étendues de l'écorce. On a l'impression que le pro- 
cessus se propage direclement des méninges au parenchyme céré- 
bral, tout en cliangeant d'aspect. Eu effet, tandis que les altéra- 
lions méningées et périvasculaires sont constituées, presque 
exclusivement, par des l'iéments mononucléaires, l'encéphalite 



P\g. ai. — Coupe de iKroeau de lapin, Ili^mat^inc-i'Osi ne-orange. Grnss. SSo; i>, vkîb- 
seaii Ejsnguin de l'écorce ci-rcbrale, conlenanl des hrmstics, des lymphocytes el 
lie nombreux potynurli'aires [p). Ce laîsseaii esl entouré d'un manchon constitué 
par des lymphocytes, den plasmazelten el des mononuclcaires ; e, cndolhéliuni. 
vaKTulaire : u, artrrinic «plalie, entourée d'un manchon périvasculaîre i lympho- 
ryles (/) cl ï rares polynucléaires {p. o.) ; p, o, m., polynucléaire en pleine sub- 



proprement dite est engendrée par des leucocytes polynucléaires. 
Ceux-ci, issus par voie diapédétique des vaisseaux les plus proches, 
n'intllirent en pleine substance grise cérébrale. 

Ces allèrations ptirencfii/mateases ont un siège de prédilection, 
au niveau de la base du cerveau, dans une région de l'hippocampe 
que nous avons dénommée : jrone élective. Cette zone offre, au point 
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de vue du diagnostic anatomopathologique de Tencéphalite expé- 
rimentale, une signification analogue à celle de la Corne d^Amon 
(diagnostic de la rage). Les lésions qiCon y rencontre prouvent 
V affinité élective du virus pour les cellules nerveuses. En effet, 
les neurones de la substance grise corticale, atteints les premiers 
par le germe, sont aussi les premiers lésés. Leur noyau devient 
vésiculeux, la chromatine nucléaire se désagrège et s'accumule 
à la périphérie, pour s'accoler tout contre la membrane nucléaire. 
Le nucléole se fragmente, les grains oxyphiles qui en dérivent 
se répandent dans le suc nucléaire et finissent parfois par s'y dis- 
soudre totalement. D'où l'aspect homogène et la teinte oxy- 
phile que revêt le noyau des cellules nerveuses, dans certains 
cerveaux très altérés. Quant au protoplasma, il perd son aspect 
tigroide, et laisse voir des granulations qui retiennent fortement 
l'éosine (coloration par la méthode de Mann). 

Très rapidement, de nombreux polynucléaires s'accumulent 
autour des cellules nerveuses lésées, dans l'espace péricellulaire. 
Ils envahissent le protoplasma du neurone et y creusent des loget- 
tes, dues à la dissolution des protéines par quelque ferment pro- 
téolytique d'origine leucocytaire. 

Chose frappante, ces polynucléaires ne tardent pas à s^ altérer et 
à montrer des lésions avancées de pycnose. Leur noyau est réduite 
l'état de grains chromatiques plus ou moins volumineux, entourés 
de granulations pseudo-éosinophiles. Tout se passe comme si le 
virus, localisé dans la cellule nerveuse, élaborait une toxine leu- 
colyiique, qui provoquerait la dégénérescence et la mort des poly- 
nucléaires. Parfois, l'accumulation des leucocytes à noyaux poly- 
morphes est telle, qu'il se forme, dans la zone élective, de véritables 
abcès miliaires. Enfin, les phénomènes de neuronophagie, calqués 
sur ceux que l'on observe dans la poliomyélite^ sont fort accusés. 

Tel est l'aspect des altérations chez les lapins qui succombent à 
une encéphalite survenue après une incubation de 5-6 à 7 jours. 
Mais, lorsque, par suite d'une exagération de l'activité pathogène 
du germe, due à l'hypersensibilité des animaux en expérience (ou 
à l'emploi d'un artifice, tel que Tanesthésie), la période d'incu- 
bation se raccourcit (mort des lapins le 2*^ ou le y jour), cet aspect 
change manifestement. L'examen du cerveau révèle alors une 
méningite intense^ non pas à mononucléaires^ mais presque exclu^ 
sivement à polynucléaires ; et cependant, tous les ensemencements 
du cerveau restent stériles. Les lésions parenchymateuse sont extrê- 
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mement accusées et les abcès miliaires sous-corticaux particulière- 
ment fréquents. 

Il convient donc de faire une restriction à la conclusion énoncée 
parLEVADiTi et Harvier, dans leur premier Mémoire ( i ) : « // suffit 
de constater sur coupes une méningite à polynucléaires ^ pour 
exclure le diagnostic (T encéphalite expérimentales. Ceci n'est vrai 
que si les ensemencements du cerveau sur les milieux habituels 
sont positifs. Il y a des encéphalites riches en polynucléaires, mais 
elles sont exceptionnelles et ne se retrouvent que chez les animaux 
qui succombent le 2*^ ou le 3® jour, ainsi qu'il résulte du tableau 
suivaht : 

Fréquence des cas à évolution rapide^ au milieu d*une série 
de passages (Virus fixe C.y inoculation intra^érébrale) : 

Lapin 24-0, mort le 6^ jour. 



Lapin 42''0, 


— 3*^ jour. 


Lapin g 6-0, 


— o"" jour. 


Lapin yi-O, 


— 5** jour. 


Lapin g 2-0, 


— 3® jour. 


Lapin gS-0, 


— 3*^ jour. 


Lapin i6-B, 


— 6^ jour. 


Lapin io^B, 


— 3^ jour. 


Lapin 58-B, 


— tf® jour. 


Lapin Jj-B, 


— 5^ jour. 



Fréquence de la méningo-encéphalite aiguë à polynucléaires, chez 
les lapins morts après 2 à 3 jours d* incubation : 



Lapin i8-B, 


mort 


le 2^ jour, 


lésions 


à POLYNUCLÉAIRES. 


Lapin 3i-B, 


— 


5** jour, 


— 


mononucléa i res . 


Lapin 3o-B, 


— 


5*" jour, 




mon onucléa i res . 


Lapin 45-B, 


— 


2^ jour, 


— 


POLYNUCLÉAIRES. 


Lapin 46-B, 


— 


3^ jour, 


— 


POLYNUCLÉAIRES. 


Lapin 57-B, 


— 


5° jour, 


— 


mononucléaires. 



L'ensemble de ces constatations prouve que les altérations de 

(i| Levaditi el Harvier, loc'cU. 

Il 



(&3 ËCTODJKJMCOSISS NBUtU>TR(»»RS 

rencéphaliieexpériiBiéatale évoluent, chez le lapin, en de%ix pieuses : 
une phase aiguës à prédominance de polynucléaires, de courte 
durée, correspoïKlant à Tinvasion et à la multiplication intense du 
virus; une seconde phase ^ à caractères plus chroniques j dans 
laquelle les éléments mononucléaires abondent, soit au niveau des 
méoingea, soit autour des vaisseaux (manchons périvasculakes)-. 

Il est probable que l'évolution des lésions est analogue chez 
rhomme, les altérations riches en mononucléaires, que Ton décou- 
vre chez les sujets morts d'encéphalite, correspondant à la phase 
chronique de la maladie. On peut se demander si la virulence 
inconstante des cerveaux humains pour le lapin^ n'est pas due, p^é^ 
cisément, â Patténuation que subit le virus pendant cette phase 
chronique des altérations histo^pathologiques. 

Rappelons que, si le mésocéphale offre des modifications ménin- 
gées et parenchymateuses manifestes, quoique moins marquées que 
celles du cerveau, la moelle se montre totalement indemne. 

L'intensité de ces lésions expérimentales varie sensiblement d'un 
animal à l'autre, sans que nous sachions trop pourquoi. L'examen 
de plusieurs centaines de coupes a montré à Levaditi et Harvier, 
que les modifications histologiques peuvent offrir toute la gamme, 
entre la méningite la plus discrète à mononucléaires, seule altéra- 
tion appréciable, et l'encéphalite intense à manchons périvasculai- ' 
res et infiltration polynucléaire du cortex. 

Singe. — Les altérations, chez le singe, ressemblent à celles 
décrites chez le lapin (v. pi. II, fig. 2), mais les dépassent en inten- 
sité. Les hémorragies méningées sont très apparentes. 

Cobaye. -^ Chez le cobaye, on constate des lésions très mar- 
quées de méningite à mononticléaires, des manchons périvascu- 
laires (v. planche IL, fig. 5) et une encéphalite parenchymateuse 
aiguë, à leucocytes polynucléaires. Ces derniers sont, en grande par- 
tie, détruits et forment de petits abcès miliaires, disposés autour 
des vaisseaux. 

Les lésions des organes consistent en hyperémies, parfois en 
hémorragies du poumon et du foie. La rate et les autres, viscères 
paraissent normaux. 

En somme^ il s'agit de lésions semblables à celles que Ton ob- 
serve dans Tencéphalite humaine, sauf en ce qui concerne la consti- 
tution cellulaire de l'infiltration qui a pour siège le parenchyme 
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cérébral lui-même; le virus engendre souvent, chez le lapin, une 
encéphalite à polynucléaires, que Ton ne constate pas, en général, 
chez l'homme. Le processus paraît donc évoluer d'une façon 
bien plus aiguë chez le lapin ; le fait ne saurait surprendre, puis- 
que rinfection est provoquée par un germe dont l'activité pathogène 
s'est notablement accrue à la suite de passages répétés. 
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CHAPITRE IX 



NEUROCORPUSCULES 
, ENCÉPHALITIQUES 



Les analogies entre la rage et l'encéphalite épidémique ont frappé 
tous les chercheurs qui ont étudié cette dernière infection. On 
connaît l'importance des corpuscules de Negri dans la rage. Peut-on 
déceler des formations analogues dans la maladie de v. Economo ? 

Plusieurs auteurs ont décrit des inclusions cellulaires encéphali- 
tiques, surtout chez Thomme. Da Fano et Ingleby (i) ont découvert, 
dans le protoplasma des cellules nerveuses de la protubérance, des 
granulations colorables en bleu par le bleu de toluidine, se déta- 
chant nettement du cytoplasme violet. Ces granulations {minute 
bodies) existent également dans les nodules constatés par les 
auteurs dans les glandes salivaires. De leur côté, Volpino 
et Desderi (2) décrivent des corpuscules ressemblant aux corps 
amylacés, mais non identiques à ces corps. Enfin, Ottolenghi, 
d'ANTONA et ToNiETTi (3) décèlent, dans les cellules nerveuses du 
cerveau et du mésocéphale, chez les animaux inoculés avec leur 
virus « encéphalitique » (4), des granulations acidophiles se colo- 
rant par la méthode de Mann. Ces granulations existent cependant 
aussi chez les animaux non inoculés. Ils les ont trouvées, au 
niveau du locus cœruleuSy chez Thomme atteint d'encéphalite. 



(i) Da Fano, Britishmed. Joarn., janv. 1921. Cf. également, Miller, même 
périodique» 20 mars 1920, no '22. 

(2) Volpino et Dësderi, Ann. Iffiene, 1920, n® 2. 

(3) Ottolenghi, d'Antona et Tonietti, Policlinico, 1920. 

(4) Voy. page i33. 
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Levaditi, Harvier et Nicolau (i) ont réussi à mettre en évidence 
des corpuscules a^'ant une ressemblance frappante avec les corps 
de Negri, chez des lapins inoculés avec du virus encépbalitique 
fixe, par voie cérébrale (Voy.fig. 25; planche 111, fiç. i). Ces neuro- 
corps encêphalitiqaes se colorent par les méthodes de Mann et de 
Lenz, par le sa fran-éosi ne-bleu de Unna, par le panchrome de 




orpascalea encèphalitiquet inlranactèairet che: le lapin. 
Méthode de Mann. Gross. — ^ 



Laveran, après fixation des pièces au Bouin-Brazil. Ils appa- 
raissent exclusivement dans la sone éleclioe, au niveau de la 
région basale du cerveau (hippocampe), là où les altérations cellu- 
laires sont le plus marquées. Ils se montrent colorés en rouge vif, 
surtout dans le noyau de la cellule nerveuse, rarement dans le 
protoplasma. Au début, il s'agit de petits grains ronds, de i [jl 
environ, qui, par la suite, se fusionnent, pour revêtir des formes 
irrégulières, ovalaires ou en bissac. Les neuro-corps sont entourés 
d'un halo clair (pseudo-capsule) et paraissent posséder une struc- 



(i) Levaditi, Ha R" 



I, C. fl. de ta Société de BiotogU, loc. cil. 
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lyre difficile à définir. Il s'a^pt, très probablementy d^ane d^éné- 
ftêcence oxyphile du nucléole, provoquée par le germe de lencé^ 
phaiite, dont la présence dans le noyau des cellules nerveuses 
paraît ainsi démontrée. Cen corps offrent quelque analog^ie a^ee 
ceux décrits par S^xf^uce (i) dans le Mollutcum coniagiosumj et 
par LuGCR et Lauda (2) dans l'herpès, 

Levaditi, Harvier et Nicolau ont essayé de préciser leur fré- 
quence dans le cerveau des animaux morts d'encéphalite, en prati- 
quant l'examen d'un très grand nombre d'encéphales par les 
méthodes sus-indiquées. La présence des neuro*corps a été révélée 
dans environ i3 0/0 des cas ; ils sont donc manifestement plus 
rares que les corps de Negri dans la rage. 

Quoi qu'il en soit, la ressemblance frappante entre les neurcH 
corps encéphalitiques et les corps de Negri, constitue un rappro- 
chement de plus entre la maladie de v. Egonomo et la rage. 

Ajoutons que des corps analogues ont été constatés dans rencé- 
phalite humaine par Mittasch (3), et que des granulations baso- 
philes intra-protoplasmiques ont été décrites par Ureghia (4)* 

(i| Sanfkijcb, Jubilé Meichoikoff, 16 mars igiS, p. 828, Masson. 

(2) LuoER et Lauda» Wiener klin. Woch,y 192 1, n* 29. 

(3) M1TTA8CU, Médit. Klinik.Z février 1921, p. 142. 

(4) Ubkchia, C, h. de la Société de Biologie, 192 1, t. LXXXV, 11027, p. 58i. 
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LE VIRUS DE L'ENCÉPHALITE 



FiLTRABiLiTi^.. — Dcs cxpériences relatées en mars 1920 (i) par 
Levaditi et Harvier, ont prouvé que ragent de C épidémie d'encé^ 
phalite parisienne de igig^/g2o est un virus filtrant* L'émulsion 
cérébrale, filtrée sur bougies Chamberland n®» i et 3, se montre 
pathogène pour le lapin, en inoculation intra-cérébrale. Toutefois, 
par suite de ses dimensions ou de son adhésivité, le germe est 
retenu, du moins en partie, par ces bougies, ainsi que l'indique 
le sort des animaux injectés avec le filtrat. 

.Expérience. — Le 10 mars 1920, on prépare une émulsion (dans de Teau 
salée) de cerveau et de mësocépbale d'un lapin infecté avec du virus de 
passage. Une partie de cette émulsion, non filtrée, sert à inoculer deux 
lapins témoins 87 et 85, qui tous deux meurent le cinquième jour, avec des 
lésions typiques d'encéphalite. Une autre partie est diluée dans l'eau 
salée physiologique^, rapidement centrifugée, puis filtrée sur une bougie 
Chamberland r\9 i. Le filtrat, dont la stérilité a été vérifiée, est injecté dans 
le cerveau (o cm* 2) et dans le péritoine (8 cm^) de deux lapins 86 et 84. 

Le lapin 84 meurt le deuxième jour avec des lésions hémorragiques ven- 
triculaires, et présente déjà, à l'examen histologique, une irritation méningée 
à mono- et à polynucléaires. Une émulsion, préparée avec des fragments de 
son cerveau, est inoculée au lapin gS, qui meurt le cinquième jour et 
présente les lésions suivantes : méningite à mononucléaires, dilatations 
vasculaires, manchons périvasculaires, encéphalite corticale constituée par 
des polynucléaires en karyolyse et de rares mononucléaires. 

Le lapin 86 meurt le sixième jour ; son cerveau est le siège de lésions très 
accusées d'encéphalite. Il sert à inoculer deux autres lapins (58 et 59), qui 
succombent tous deux d'encéphalite le cinquième jour. 

(1) Levaditi etHARViKR, C.R, Soc. Biolor/ie, i920,t.LXXXIlI, 20 mars, p. SSq. 
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Nous avons vu, d'autre part, que Strauss et ses collaborateurs 
ont décelé un virus filtrant pathogène pour le lapin, dans les sécré- 
tions nasales des encéphalitiques. 

Conservation dans la glycérine. — Des fragments de cerveau 
virulent (virus de passage), placés dans la glycérine pure stérilisée, 
se montrent virulents après 19 jours de conservation à la tempé- 
rature de la glacière. Il ne semble pas qu'il y ait, pratiquement 
parlant, de limite en ce qui concerne la durée de la vitalité du virus 
glycérine. D'autres essais ont montré que le germe, conservé dans 
la glycérine, est plus actif pour le lapin que le virus frais, si 
l'on considère la durée de la période d'incubation, particulièrement 
courte (3 jours) et l'évolution plus rapide de la maladie. Tout se 
passe comme s'il existait dans le cerveau une substance empê- 
chanlCy dont ractivité serait annihilée par la glycérine. 

Dessiccation. — Les premiers essais de Levaditi et Harvier 
avaient montré que le germe encéphalitique desséché, soit dans le 
vide sulfurique, soit sur de la potasse, à 22®, conserve sa virulence 
au moins pendant quatre jours. 

Expérience. — Des fraj^ments de cerveau, finement découpés, sont dessé- 
chés dans le vide sulfurique et conservés pendant deux jours à la tempéra- 
ture du laboratoire. Ils servent à préparer une émulsion qui est inoculée dans 
l'encéphale du lapin 214. L'animal meurt d'encéphalite (lésions typiques^ le 
cinquième Jour. 

Les nouvelles expériences [Levaditi, Harvier et Nicolau (i)] 
prouvent que la dessiccation permet la conservation de la virulence 
pendant un temps beaucoup plus long. 

Expérience. — Du cerveau virulent est desséché dans le vide sur du pen- 
toxyde de phosphore. La virulence de la poudre est éprouvée par injection 
intra-crânienne, \t 5^ jour ti le 44^ jour. 

Le lapin 21 reçoit une émulsion de la poudre desséchée depuis H jours. Il 
succombe d'encéphalite le 3e jour (passage positif;. 

La dessiccation dans le vide permet de conserver la virulence 
du germe encéphalitique au moins pendant 4i jours. 

Dilution. — A quelle dilution le virus encéphalitique est^il encore 
capable de conférer la maladie ? 

(i) Levaditi, Harvier et Nicolau, Ann, Inst, Pasteur, 1922, t. XXXVI, p. i. 
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Exp^RiENCB. — o g. 25 de cerveau, provenant d'un lapin infecte par voie 
cérébrale et mort d'encépbalile> sont triturés, puis émulsionnés dans 26 cm* 
d'eau salée isotonique Cette émulsion h 1 0/0 sert à préparer des dilutions à 
I p. i.ooo, I p. lo.ooOf I p. 100.000, etc. On injecte o cm* 26 de chaque dilution 
dans le cerveau d'un lapin. Un autre animal, servant de témoin, reçoit la 
suspension cérébrale concentrée. Le résultat de l'expérience est résumé dans 
le tableau suivant : 



Titre de la dilution 


Lapin N* 


Résultat 


Dilution concentrée. 


65 M. 


Mort le 5» jour. 


Dilation i/ioo*. 


6i-M. 


MorI le 6» jour. 


Dilution i/iooo*. 


63-M. 


Mort le T jour. 


Dilation i/ioooo*. 


6aM. 


Survit. 


Dilution i/iooooo*. 


Ôi-M. 


Survit. 


Dilation i/ioooooo*. 


60M. 


Survit. 



L'expérience montre que le virus encéphalitique fixe est patho- 
gène ^ par injection intra-cérébraley à la dilution de. 1,100 ; il 
se montre inoffen^if à une concentration dix fois moindre ( i / 10.000®), 

Influence de la centrifugation. 

ExpéRiENCB. — Une émulsion cérébrale virulente est centrifugée (centrifu- 
geur Jouan) pendant 20 minutes. Le liquide surnageant est à peine opalescent. 

Le lapin 5o'M reçoit, dans le cerveau, o cm* 2 de l'émulsion non centrifugée^ 
Il meurt d'encéphalite le 6* jour (lésions caractéristiques). 

Le lapin 53'M est inoculé par voie crânienne avec le liquide surnageant 
(ocra' 2). Il succombe d'encéphalite le 8* jour (altérations typiques). 

La centrifugation prolongée d*une émulsion cérébrale virulente j 
ne débarrasse pas le liquide surnageant de son pouvoir pathogène. 



Action de la chaleur. — Une émulsion virulente de cerveau est 
d'abord filtrée sur papier-filtre, puis divisée en deux portions : 
l'une sert de témoin, l'autre est chauffée pendant une heure à 70®. 

Expérience I. — Le lapin 37-J/ reçoit, par voie cérébrale, Vémulsion témoin 
(non chauffée); il succombe le septième Jour avec des lésions typiques d'encé- 
phalite. 

Le lapin 36-iV reçoit, par la môme voie, Vémulsion chauffée à 70°; il meurt le 
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dianème jotWf sans lésion d'encéphalUe; un passage fait aveesoD cerrean reste 
négatif. 

ExPéaiENCBlI. — Même disposition expérimentale ; le virus filtré sur papier 
a été chaufiPéune heure à 55^. 

Le lapin 5i-Jf reçoit Vémulsion témoin, non chauffée ; il meurt d*enoépbalîte 
(lésions typiques) le sixième Jour, 

Les lapins i'j-M et 5o'M reçoivent Vémulsion chauffée à 55o ; i7* survivent. 

Ces expériences prouvent que le virus de Pencéphalite est détruit 
par le chauffage A 55° et à 70®, pendant une heure. 

Action de la bile. — Il a été démontré que la bile détruit in 
vitro le virus rabique (Vallée, Kraus, v. Eisler), alors qu'elle se 
montre sans action sur le germe de la poliomyélite [Lanosteiner 
cl Levaditi (i)]. Exerce-t-elle une influence sur le virus encéphali- 
tîque? 

Expérience. — On ajoute à i cm* d'émulsion cérébrale virulente (préalable- 
ment clarifiée par centrifugation), o cm' 5 de bile de lapin. Un mélange 
témoin est fait avec les mêmes quantités de virus et d*eau salée isotonique. 
Séjour pendant 20 heures à la glacière, puis inoculation dans la chambre 
antérieure de Tœil, au lapin i3-M (mélange de virus et de bile) tK4^M (mélange 
de virus et d*eau salée}. Ce dernier lapin {témoin) présente une kératite intense 
et de la conjonctivite; il meurt d'encéphalite le 21* jour (lésions intenses et 
caractéristiques; passage positif, mort le 5« jour).Le/fl/)//i 4^^M\ inoculé avec 
le virus soumis à l'action de la bile, offre une opacité de la cornée, mais sur- 
vit. Cinquante-trois '}0VLTs après, on essaye sa réceptivité, en lui inoculant du 
virus actif par scarification sur la cornée de l'œil opposé (le lapin 33-A sert 
de témoin). Le lapin 43-M présente une kératite intense le 2e jour et suc- 
combe le i3% avec des altérations typiques et marquées d'encéphalite. Le 
témoin se comporte de même, mais après une incubation plus courte 
(9 jours). 

L'ensemble de ces recherches met en lumière Faction destructive 
exercée in vitro par la bile sur le virus de P encéphalite. L'inocula- 
tion, soit à la cornée, soit dans la chambre antérieure, du germe 
neutralisé par la bile, ne confère aucune immunité^ ni locale^ ni 
générale. Au point de vue de sa sensibilité à t égard de la bilcy le 
virus encéphalitique se comporte comme celui de la rage. 

Action des matières colorantes. — Levaditi, Harvier et Nicolau 

(i) Lanosteiner et Levaditi. Ann. de V Institut Pasteur^ 19111 t, XXV, 
p. 806., 
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ont étudié Taxation, in vitro ^ de plusieurs Aiatières colorantes^ soit: 
le Chlorhydrate de parafuchsine^ le Trypanroth^ le ^/^w rf^ méthy- 
lène (médicinal) 9 le Bleu de méthylène ar^^ni^(Silbernaeth7lenJt)Uu). 
L'expérience a montré que toutes ces couleurs détruisent le virus 
encéphalitique \ C injection dans la chambre antérieure ne pro^ 
voque ni maladie^ ni immunité locale ou générale, ' 

Action des antiseptiques. — Acide phénique. En vna de la pré^ 
paration d'un vaccin phénique, Levaditi et Harvier ont examiné 
TacUon exercée par Tacide phénique sur lis virus de l'encéphalite, 
in vitro, 

BxpéRiBNCB. — 5 grammes de cerveau virulent sont triturés finement 
pendant dix minutes, puis émulsionnés dans loo cm* d'une solution d'acide 
phénique à i o/o (eau «alée isotonique). L'émulsîon est conservée & 220. 

Essai de la virulence : a) Après quinze minutes de contact , Témulsion phé- 
niquéd ^nX inoieulée par voie cérébrale au '. 

Lapin Ji^-C, qui meurt d'eneépbalite le cinquième Jour (lésions de méain- 
gita k mononucléaires). 

b) Après trois jours de contact ^ la môme émulsion e»t injectée par la même 
voie au : 

Lapin 5(yrCf qfii survit. 

Cette expérience montre que P acide phénique ri i p, 100, tout en 
respectant l'activité du virus après quinze minutes de contact^ la 
détruit complètement lorsque son action se prolonge pendant 
trois Jours. 

De plus, les mêmes auteurs ont recherché l'action, in vitroy de 
divers antiseptiques, tels que le thymol^ C huile mentholée y un 
mélange de menthol^ salol et acide borique^ et le permanganate 
de potasse. Seules les expériences faites avec ce mélange et le per- 
manganate ont fourni des résultats probants. Les voici : 

( Menthol .... o gr. 2 

ExpÊRisNCB. — i^ Mélange < Salol 5 » 

( Acide borique , . 20 i> 

On ajoute à 2 cm' d'émulsion virulente, o g.o5de la poudre. Contact pendant 
2 heures à la température de la chambre. Injection au lapin 5o'A (o cm* 2 dans 
le cerveau). Mort le 3^ jour (lésions typiques). 

2^ Permanganate de potasse à 2 0/00. On fait un mélange à parties égales, de 
virus et de la solution de permanganate. Après une heure de contact à la 
température de la chambre, on en inocule o cm' 2 dans le cerveau du lapin 
ôS'A, L'animal survit. Un lapin témoin 50^A^ ayant reçu le virus seul, suc- 
combe d'encéphalite le 6* jonr^ 
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Il en résulte que la poudre menthol-salol-acide borique neparaLÎt 
pas détruire le virus encéphalitîque in vitro^ tandis qu'une destruc- 
tion totale est exercée par \e permanganate de potasse à 2 p. i.ooo. 

Puisque la contamination, dans la maladie de o. Economo^ se 
fait surtout par le naso-pharynx, il serait indiqué de pratiquer 
des lavages du nez et de la gorge au permanganate^ afin de 
détruire le germe et d'empêcher sa pénétration par la muqueuse 
naso-pharyngée, 

Ck)NSBRVATiON DU VIRUS DANS LE LAIT ET l'eau. — Il était intéres- 
sant d'examiner la conservation du virus encéphalitique dans le lait 
et dans Feau, afin de préciser si la maladie peut se transmettre par 
ingestion de lait ou d'eau contaminés. Les expériences suivantes 
ont été relatées par Levaditi, Harvier et Nicolau : 

ExpÉBiENCE. — On ajoute à 5 cm' de lait de vache stërilisé par tyodallisa- 
tioo, I cm' d'ëmulsioD cérébrale viraleDte. Des mélanges semblables, mais 
dans lesquels le lait est remplacé par Teau stérilisée, sont préparés en mènie 
temps. Le tout est conservé à la température de la chambre. 

a) Lait. — t** essai : après 5 jours de conservation; injection de o cm* 2 
dans le cerveau du lapin 36, Encéphalite le 6* jour, passage positif. 

^0 essai : après 16 Jours de conservation ; inoculation au lapin 54. Encépha- 
lite le Séjour, passage positif. 

3^ essai : apvès 60 Jours de conservation; inoculation au lapin gg. Encépha- 
lite le 9* jour (passage positif). 

4* essai : après g6 Jours de conservât ion; inoculation au lapin JîJ-O. Encépha- 
lite ley^ jour (passage positif). 

5* essai : après i33 Jours de conservation; inoculation au lapin SO'A. L'ani- 
mal ««r«;i7. Réinfecté 23 jours après, il succombe d'encéphalite le 4* Jour 
(lésions typiques). 

b) Eau. — Après 1 5 Jours de conservation; inoculation au lapin 55, Encé- 
phalite le 7« jour (passage positif). 

Ces expériences montrent que le virus encéphalitique se conserve^ 
à la température de la chambre, au moins g6 jours dans le lait et 
j 5 jours dans Peau. Cette conservation rend plausible Thypothèse 
d'après laquelle Teau et surtout le lait pourraient jouer le rôle de 
vecteurs de germes dans la propagation de Tencéphalite épidémi- 
que (i). 

Diffusion. — Le germe de l'encéphalite est-il diffusible dans un 

(i) Des essais de culture dans le lait de vache ou de femme, à 87^, ont fourni 
des résultats /i^^o/i/jy. 
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milieu qui pennet la conservation de sa virulence ? Levaditi, 
Harvier et NicoLAU ont entrepris deux séries de recherches : la 
première concerne la diffusion dans la glycérine^ la seconde la dif- 
fusibilité dans la gélatine, 

a) Diffusion dans la glycérine, - Un fragmeot de cerveau virulent est 
introduit dans un petit flacon contenantde la glycérine, en mènne temps qu'un 
fragment de cerveau et de rein, provenant d'un lapin neuf. Le tout est con- 
servé à la température de la chambre et à l'obscurité. Des essais de virulence 
(inoculations intra- cérébrales} ont été pratiqués le 9* et le 29* jour. 

Résultat. 



Matériel inoculé 


i»r essai (9 jours) 


2* essai (39 jours). 


Cerveau viraient. 


Positif (+ 5 jours) 


Positif {-\-% y) ^ pass. pos. 


Cerveaa normal. 


' Négatif. 


Négatif. 


Rein normal. 


Négatif. 


Négatif. 


Glycérine. 


Négatif. 


Négatif. 



Cette expérience prouve que le germe de Pencéphaliie ne diffuse 
pas y ni dans la glycérine^ ni dans les fragments d* organes normaux 
(cerveau, rein) qui se trouvent en contact presque immédiat avec le 
cerveau virulent. 



h) Diffusion dans la gélatine, — On verse dans un large tube à essai conte- 
nant delà gélatine solidifiée (20 0,0), une émulsion virulente, préalablement 
filtrée sur papier filtre (4 cm^). Le tout est conservé à la température du labo- 
ratoire. Le 7e jour, on recueille Témulsion qui surnage, et on découpe le 
cylindre de gélatine en trois tronçons. Chacun de ces tronçons, ainsi qiie 
rémulsion surnageante, servent à infecter des lapins par voie cérébrale. 

Résultat, 

Lapin â^A, reçoit Témulsion. Mort d^encéphalite le 7e jour. 
Lapin j-A, reçoit le fragment de gélatine supérieur = survit. 
Lapin 8- A, » » » moyen =: survit. 

Lapin S'A y » » » inférieur = survit. 

Le virus encéphali tique ne diffuse pas dans la gélatine. 

Conservation cadavérique. — L'insuccès des nombreuses ino- 
culations de virus provenant de cerveaux humains, après nécrop* 
sie pratiquée dans les délais légaux, ont fait supposer à Levaditi et 
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• 
HAn^fCR que p*wi*être cette absence de virulence était âne à une 
destruction du geriAe p«r suite de Yautolyse cadavérique, L'ex- 
périence, faite sur des lapins morts d'encéphalhe, et dont le 
névraxe a été prélevé 24 et 48 heures après le décès, a montré qtre 
cette autolyse n'exerce aucune influence atténuante. Il y a donc lîeii 
d'admettre qu'en général, le microbe de l'encéphalite présent dans 
les cerveaux humains^ est difficilement adaptable au lapin et au 
singe, sauf dans les très rares exceptions où sa virulence pour ees 
espèces animales est^ à ^origine, extrêmement accusée. De plus, il 
est possible que la phase que traversent les altérations histo- 
pathologiques, au moment de la mort, atténue l'activité patho- 
gène du microbe (Voy. .page 162). 

Conclusion. — Le virus de F encéphalite, germe fdtranty se 
conserve longtemps dans la glycérine. Peau et le laitj ainsi qu'à 
Pétat sec ; // est détruit par P acide phénique, par le permanganate 
de potasse, p€fr certaines couleurs, par le chauffage à 55^ et par la 
Bile; il agit après dilution au i,o>oo'^dans Peau salée, ne paraît 
pas diffuser /acilemeni et résiste àP€mt&igse cadavérique. 
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MODE D'INFECTION DES ANIMAUX 



I. Voie nerveuse. — On peut conférer rencéphalite au lapia paor 
les voies intra-cérébrale, intraK)cu4aire et celle des nerfs périphéïi- 
q.ues. 

a) Voie cérébrale, — Ce mode de transmission est celui q»i pro-* 
duit les effets les plus constants et qui détermine la maladie après la 
période d'incubation la plus courte. Levaditi et Harvier ont précisé 
à quel' moment le germe, introduit dans l'encéphale, peut être mis 
en évidence avant Téclosion des phénomènes morbides. En d'autre» 
termes, ils ont recherché si le cerveau était infectieux pendant 
la période d'incubation. L'expérience a montré que le microbe est 
décelable dans le névraxe, déjà le deuxième jour (injection intra- 
crânienne), par conséquent avant tout symptôme et toutes lésions 
appréciables 

b) Voie oculaire (chambre antérieure). — La voie oculaire se 
prête aussi bien que la voie cérébrale à la pénétration du germe 
dans Torganisme. La différence entre l'injection intra-crânienne 
et l'inoculation dans la chambre antérieure de l'œil, réside dans le 
fait que la période d'incubation est sensiblement plus longue lors- 
qu'on s'adresse à ce dernier mode de transmission. Dans les- expé- 
riences d'HARviER et Levaditi, cette période a été de 9 à 10 jours,, 
au lieu de 5 à 6 jours, sa durée habituelle. 

BxpBRiBNQE. — Le lapin 20-20 reçoit dans la ohambns antérieare de ro&il* 
gauche, o cm' i d'une émulsion de virus fixe. Mort- lé septième jour; lésions 
caractéristiques. 

c) Nerfs périphériques, 

ExpftRiEMCB — Le 12 mars, on inocule une goutte de virus Axe dans le 
soiatique gauche' du iapin gi-M, L'animal meurt le septième jour, A la 
nécropsie, on constate une hyperémie du cerveau. L'examen histologique 
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moDtre d'abondantes hémorrag'ies méningées et une réaction lymphocy taire 
au niveau de la pie-mère. Absence de lésion d'encéphalite parenchymateuse 
et d'altérations médullaires. 

Cet essai prouve qu il est possible de conférer l'encéphalite au 
lapin en se servant j cotnme porte d'entrée, d'un nerf périphériquey 
tel le sciatique. A remarquer que, dans ce cas, le germe, tout en 
suivant la voie nerveuse et médullaire pour atteindre Técorce céré- 
brale, n'a pas déterminé de lésions au niveau de la moelle épinière. 

II. Kératite encéphalïtique. — Levaditi et Harvier ont montré, 
dès février 1921 (i), que le virus de l* encéphalite ^ inoculé par 
scarification à la cornée du lapin , non seulement détermine une 
pustule cornéenne accompagnée de kératite et de conjonctivite sup^ 
purécy mais provoque, en plus, une généralisation de l'infection et 
la mort de l'animal par encéphalite aiguë. Voici les détails de 
leurs expériences : 

Expérience. — Le 18 septembre 1920, on scarifie la cornée droite du lapin 
28'M k Taide d'un couteau de Graefe, chargé d'une émulsion épaisse de cer- 
veau virulent; on frotte la surface scarifiée au moyen d'un tampon imbibé de 
la même émulsion. Rien d'appréciable après 23 heures, mais, le 2^ jour , on 
constate, le long des stries de scarification, une opacité centrale de la cornée 
et une conjonctivite qui augmentent progressivement. Le 26 septembre, kéra- 
tite (pustule de la cornée) très marquée, cercle rouge au niveau du limbe, 
hyperhémie des vaisseaux de la sclérotique^ suppuration abondante du sac 
coojonctival, déterminant un accolement des paupières. Le ne jour, Yanimal 
tourne la tête du côté de Vœil scarifié^ parait malade. Il succombe le 12* jour. 
Cerveau stérile (ensemencements sur milieux habituels, aérobies et anaéro- 
bies). Altérations cérébrales et méningées caractéristiques (ces altérations 
sont localisées surtout à la base du cerveau). Un passage, fait avec la matière 
cérébrale sur le lapin 68-M, engendre l'encéphalite, après une incubation de 
6 jours 

Cette expérience, répétée un grand nombre de fois avec diver- 
ses souches de virus, a fourni des résultats identiques. Les animaux 
inoculés par voie cornéenne, ont présenté, après 24 à ^8 heures, 
une pustule cornéenne accompagnée de conjonctivite purulente ; 
ils sont morts d'encéphalite 6 à 1 3 jours après l'inoculation. 

C'est bien le virus de l'encéphalite qui engendre cette pustule 
cornéenne, et non pas les nnicrobes saprophytes de la conjonctive, 

(i) Levaditi et Harvier. C. R. de la Soc. de Biologie^ séance du 12 février 
1921, t. LXXXIV, p. 3oo. 
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qui ont pu se greffer sur la plaie de la cornée. En effet, la même 
inoculation, pratiquée avec une émulsion de cerveau chauffée pen-- 
dant 10 minutes à loo^y reste sans effets comme le prouve Texpé- 
rience suivante : 

ExpÉRiBNCE. — Scarification de la cornée gauche du lapin 4^ M^ avec une 
émulsion virulente, chauffée pendant lo minutes à loo*. Aucune lésion cor- 
néenne. L'animal survit (i). 

L'examen des frottis de la cornée, fait journellement (colora- 
tion au Giemsa, après fixation à l'alcool ; procédé de Schaudinn), 
montre, au début, de très nombreuses cellules épîthéliales, dont 
• quelques-unes offrent des inclusions ressemblant aux corpuscules 
de Guarnieri, Il s'agit de formations chromatiques incluses dans 
le protoplasma et situées plus ou moins près du noyau. A ce mo- 
ment, on décèle relativement peu de polynucléaires pseudo-éosino- 
philes ; pas de germes d'infection secondaire les premiers jours. 
Plus tard, les cellules épithéliales se raréfient; on constate une 
accumulation de polynucléaires, en majorité dégénérés. Cette poly- 
nucléose locale coïncide avec une pullulation plus ou moins intense 
de germes (coccus prenant le Gram, ou petits bacilles Gram-néga- 
tifs). 

Histologie pathologique 
(Planche m, fig. 4 ; Planche IV, fig. 9) 

a) Phase du début, — Pendant les premiers jours, on observe des lésions 
presque exclusivement épithéliales. Lie long des stries de scarification, les 
cellules de la couche basale montrent un noyau très vésiculeux, pauvre en 
chromatine et pourvu d'un nucléole volumineux, qui se colore d'une façon 
intense en rouge, par la méthode de Mann. Autour de ce noyau se creuse une 
vacuole disposée souvent en demi-lune. Le protoplasma des cellules épi* 
théliales renferme des granulations chromatiques, teintes en bleu ou en 
rouge (coloration au safran-éosi ne-bleu polychrome de Unna ; Mann). Cer- 
taines cellules sont dissociées par des leucocytes polynucléaires, qui se diri- 
gent le long des espaces cellulaires, de la profondeur vers la surface. Enfin, 
sur certaines coupes, on décèle des fijSfures de caryocynèse intéressant les cel- 
lules des couches épithéliales profondes. 

h) Phase tardive. — Plus tard, Tépithélium desquame, principalement au 
centre de la cornée, en même temps qu'apparaissent des lésions de kératite 
interstitielle aiguë. Ces lésions consistent en une accumulation de polynu- 
cléaires, lesquels dissèquent les lames cornéennes, et ne tardent pas à mon- 
trer des signes de dégénérescence. Il se forme, à la surface de Fulcération, de 

(i) Résultat identique avec le virus chauffé, pendant une heure, à 55^. 
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vëritabUs abcès miliairen, constitués par des leucocytes dont le noyau est 
réduit à l*état de grains chromatiques plus ou moins déformés. Les microbes 
d'infection secondaire pullulent au niveau de ces petits abcès. 

L'inflbmnialioD âiguê à polynucléaires est remplacée^ au niveau du 
limbe, par une réaction à éléments mononucléaires (lymphocytes, cellules 
plasmatiques et gros mononucléaires). Ces derniers renferment du pigment. On 
constate une ébauche de manchons périvasculâir^s dans les processus eiliai- 
res, ainsi qu'un exsudât à polynucléaires et à gros mononucléaires pigmebto^ 
phores, dans la chambre antérieure. 

Quant à la conjonctive^ elle est le siège d'une inflammation aiguë 
de la 80us*muqueu8e et d'altérations dégénératives de Tépithélium de t^cou- 
vrement. ^ 

En somme, le virus provoque^ au niveau de la cornée^ des 
lésions qui ressemblent à celles engendrées par la vaccine et 
/'herpès (Voy. Chapitre XW, 2® partie et Chapitre 11^ 3® partie). 
L'analogie est d'autant plus frappante, quHI est possible de retrou- 
ver, dans la pustule cornèenne encéphalitique, non seulement des 
formations ressemblant au C y tory des variolo^vaccinœ de Guah- 
NiBRi (corpuscules de Guarnieri), mais aussi les inclusions de 
Prow^azeck [Chlamydozoaires), 

La réceptivité de la cornée des lapins à Tégard du germe de l'en»- 
céphalite, ainsi que la réaction locale inflammatoire, permettent de 
rapprocher ce germe des virus de la variole et de la vaccine. Nous 
verrons plus loin que d'autres faits accentuent cette analogie. 

Transmission de t encéphalite en série ^ par inoculation cornèenne. 
— Il est possible de transmettre Tencéphalite en série, d^un lapin à 
Tautre, en prélevant le virus sur la cornée atteinte de kératite et en 
Fitioculant, par scarification, à la cornée d'un animal neuf. Dans 
certains Caâ, les passages s'arrêtent au bout de quelque temps. 
Mais, si Ton utilise un virus plus actif, et si Ton a soin de faire 
Tinoculation dès le 3® ou le 4^ jour^ la transmission en série peut 
être continuée indéfiniment (Voy. virus salivaire des porteurs de 
gêrmeSj Chapitre XIV). Il semble que, passé ce délai, la cornée 
s'appauvrit en virus, probablement par suite de l'infection secon-. 
daire dont elle est le siège. 

III. Voies cutanée, sanguine^ péritonéalë et musculaire. ^^ Il 
a été Impossible de transmettre l'encéphalite au lapin, par injection 
de vifus sous la peùu, même en inoculant des quantités considé- 
rables. La voie sous^cutanèe ne se prête donc pas à la transmission 
de la maladie chez cette espèce animale. 11 en est de même des 
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voies cutanées (scarification de la peau chez le singe, le lapin et lé 
cobaye), intra^dermique et intra-oeineuse. Par contre, on confère 
l'encéphalite quand le germe est introduit, en quantité suffisante, 
dans les muscles de la nuque (cf. le virus rabique), ou dans le péri" 
toine. Dans ce dernier cas, le résultat n'est positif que si la virulence 
a été exagérée par de nombreux passages (Levaditi et Har- 
vier) (i). L'expérience prouve, d'ailleurs, que le virus, injecté 
dans la cavité péritonéale, y est présent le deuxième jour, mais 
disparaît le troisième jour ; il se comporte donc, à ce point de 
vue, comme le virus de la rage. 

Scarification cutanée {procédé de Calmette-Guérin). — Des 
considérations, que nous exposerons plus loin, nous ont conduits à 
penser que le germe de la maladie de v. Economo devait avoir 
quelque affinité pour le revêtement épithélial de la peau. Cette 
hypothèse a été confirmée par Levaditi, Harvier et Nicolau. Ces 
auteurs ont constaté : i** que l'inoculation du viras à la peau du 
lapin, par le procédé de Calmette et Guérin, engendre des lésions 
locales ; 2^ que cette inoculation peut être suivie d'une infection 
généralisée, aboutissant à une encéphalite mortelle, transmissible 
en série. 

ExrÉRiENCB I. — Virtts fixé de passage (oirusC), Une émulsion épaisse de 
cerveau est appliquée, par badigeonuage, sur la peau du lapin ^»i9(peau épi-*, 
lée, puis rasée; scarification à la pipette brisée, après lavage préalable à Teau 
salée isotooique). Le surlendemain, l'animal présente une légère irritation 
quilles jours suivants, se recouvre de petites squames; le derme est légère- 
ment infiltré. Çà et là, on constate de petites papules qui se recouvrent de 
croates rougeàtres. L'animal succombe le n^joar. Culture du cerveau néga- 
tive. Examen histologique : lésions d'encéphalite parenchymateuse et man- 
chons périvasculaires, localisés surtout au niveau du mésocéphale, ménin- 
gite à mononucléaires de la région basale du cerveau. Un passage cérébral 
est fait sur le lapin 52-S, qui meurt d'encéphalite le 3® jour (deuxième pas- 
sage positif, mort le 5«jour). 

ËxpBRiENCB IL — Virus salivaire des parleurs. Même dispositif expérimen- 
tal appliqué au lapin i5-S. Le lendemain, on consliij^e, sur la peau, des stries 
rouges qui, le surlendemain, sont surélevées, d'aspect papuleux, couvertes de 
squames. Ces lésions s'accentuent jusqu'au 6» jour. A ce momenl,la croûlclle 
enlevée laisse voir une surface érodée et légèrement suintante. Le io« jour, il 
existe une infiltration diffuse du derme. L'animal meurt d'encéphalite le 
it* jour (méningite à mononucléaires, infiltration et neuronophagie au 
niveau de la « zone élective »). Le cerveau du lapin 45^ sert à faire un passage 

(i) LEVADrTi et Harvier, C. R. de la Société de Biologie, 1921, t. LXXXIV^ 
p. 388. 
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intra-crànien au lapin 3g^E et une inoculation cutanée au lapin 3j-E. Le 
premier meurt d'encéphalite le Séjour. Quant à l'animal infecté par voie cuta- 
née, il offre les mêmes lésions que le lapin 4^S et succombe le i2*iour. 
Son cerveau est utilisé pour faire une inoculation cutanée au lapin ga-E.Ce 
dernier offre de Téry thème papuleux et présente, le 9* jour, des signes nets 
de paralysie du train poster ieut\ 

Le virus peut être décelé au niveau des lésions cutanées^ ainsi 
qu'il résulte de rexpérience suivante : 

Expérience. — Le ^ et le 6^ jour, on prélève, au niveau des papules cutanées 
du lapin 45-8, un peu de sérosité obtenue par raclage. Cette sérosité est ino- 
culée, par scarification, à la cornée du lapin ys-S. Apparition de kératite 
bilatérale, qui guérit au bout de quelques jours. L'animal est malade le 
8e jour et succombe d'encéphalite le 9* jour. 

Il résulte de ces recherches que V inoculation du virus encépha- 
litique sur la peau, provoque des lésions cutanées^ caractérisées 
par une dermite papulo^squameuse virulente. Cette inoculation 
est suivie d^ une pénétration du germe dans le névraœe, déterminant 
la mort de P animal par encéphalite. Il est intéressant de rappro- 
cher ces résultats de ceux qui démontrent l'innocuité du même 
germe, introduit dans le tissu cellulaire sous-cutané, ou dans le 
derme, chez le lapin et le cobaye. C'est là une des preuves de Va/ft^ 
nité ectodermique du virus encéphalitique. 

Levaditi et Harvier ont montré que ce virus chemine le long des 
nerfs (Voy. page 176). Il est vraisemblable, qu'après avoir pullulé 
au niveau de Tépiderme, le germe envahit les terminaisons ner- 
veuses de la peau, et emprunte la voie des nerfs rachidiens centri- 
pètes pour atteindre le système nerveux central. Le fait que, certains 
animaux, inoculés sur le revêtement cutané, meurent avec des 
symptômes de paralysie du train postérieur, semble plaider en 
faveur de cette marche du germe le long des nerfs spinaux. 

lY. Voie trachéale. — Une émulsion virulente, préalablement centrifugée, 
est inoculée, à la dose de o cm' 5, dans la trachée du lapin 3i-A. L'animal suc- 
combe le 16* jour. On constate, à lanécropsie, un état congestif du poumon. 
Les cultures du cerveau restent négatives. L'étude histologique montre des 
lésions caractéristiques de l'encéphale, localisées au niveau de la oc zoneéleo 
tive ». Passage cérébral sur le lapin g3-A ; celui-ci meurt d'encéphalite le 
5« jour (lésions typiques). 

Il est donc possible de conférer ^encéphalite au lapin en intro" 
duisant le germe dans la trachée. Toutefois, l'expérience ne réussit 
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qu'à la condition de se servir d'un virus dont l'activité pathogène 
a été exagérée par de nombreux passages (i). 

V. — Ajoutons que la voie gastrique ne semble pas se prêter à la 
pénétration du virus dans l'organisme. 

ExpéniENCB. — Lapin lô'A reçoît, par la sonde stomacale, lo cm' d'émul- 
8ÎOO virulente. L'animal survit. Réînoculé plus tard^ dans le cerveau^ avecdu 
virus de passage, il contracte Tencëphalite. 






VI. — Toutes ces recherches semblaient démontrer le rôle pres- 
que exclusif du névraxe, en tant que porte d'entrée du germe 
dans l'organisme. Or, Levaditi et Harvier ont découvert un tissu 
qui, à ce point de vue, se place à côté de l'axe cérébro-spinal : 
c'est le testicule. 

On connaît l'importance de cet organe comme milieu permettant 
la culture, in vivo, du Treponema pallidum et de la vaccine (Hense- 
VAL (2), NoGucHi (3)). Tout récemment, Marie (4) a montré que le 
virus vaccinal, qui, injecté dans le testicule du lapin, se purifie des 
germes de contamination secondaire, est virulent pour la même 
espèce animale, lorsqu'on a soin de lintroduire directement dans le 
cerveau (Levaditi, Harvier et Nicolau ; voy. Chapitre II, 3® partie). 
Or, nos expériences prouvent que non /seulement // est possible de 
conférer U encéphalite au lapin ^ en injectant le germe dans le testi" 
culej mais encore que ce germe se conserve dans le tissu testicu^ 
laire pendant un temps relativement assez long. 

Expérience. — Le 23 avril, le lapin A reçoit, dans chaque testicule, 
o cm' 2 émulsion cérébrale virulente. Aucune réaction appréciable à l'en- 
droit de rinoculation. II succombe le i4 mai, soit après seize jours, avec des 
lésions intenses d'encéphalite : méningite à mononucléaires, manchons 
périvasculaires^ encéphalite corticale. Son cerveau sert à faire un passage, qui 
fournit un résultat positif, apvhs six jours d'incubation. 



(i) En effet, les premières expériences de Levaditi et Harvier avaient fourni 
des résultats négatifs (Voy. Annales Pasteur, 1920, t. XXXIV, p. 911). 

(2) Henseval, Bull, de V Académie Royale de Belgique^ séance du 24 sept. 
1910. 

(3) NoGucHi, Journ, 0/ experiment , Medicin, 1916, t. XXI, p. 589. 

(4) A. Marie, C, R. de la Soc, de Biologie, 1920, séance du 17 avril, 

p. 4?^- 
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Combien de temps le germe se conserve*l-il dans le parenchyme 
testiculaire ? 

ExpÊRisNCE. — Le 28 avril, le lapin qo-A reçoit, dans chaque testicule, 
o cm' 2 d'émulsîoD cérébrale virulente. Le testicule droit est extirpé le 4 mai, 
soit le sixième jour; des fragments sont émulsionnés dans de Teau salée 
isotonique, puis injectés, par voie cérébrale, au lapin So-A, L'animal suc- 
combe le septième Jour j avec des lésions d'encéphalite ; son cerveau sert à 
pratiquer un passage : résultat positif. 

ht testicule gauche est enlevé le i5 mai, soit le dix-septième jour. Inoculé, 
par voie cérébrale, au lapin ^o-A, il provoque une encéphalite typique, après 
une incubation de six Jours (passage positif). 

Dans la suite, la virulence a paru s'épuiser après le troisième 
passage testiculaire. L'examen microscopique des testicules, nous 
a montré l'absence de toute lésion appréciable histologiquement. 

Ces expériences prouvent : 

i*^ Que U introduction du virus dans le testicule du lapin y 
provoque Féclosion d'une encéphalite mortelle^ après une période 
d'incubation sensiblement plus longue que celle qui succède à C ino- 
culation cérébrale (de sept à seise Jours) ; 

2^ Que le germe de rencéphalite, injecté dans le parenchyme 
testiculaire, s'y conserve et s'y multiplie pendant au moins dix-sept 
jours, sans provoquer de lésions appréciables. 



* * 



VII. Muqueuse nasale et conjonctivale. — Etant donné les 
analogies entre Tencéphalite épidémîque et la poliomyélite, il était 
facile de prévoir le rôle de la muqueuse rhino-pharyngée dans 
la propagation de la maladie de v. Economo, en tant que porte 
d'entrée et réceptacle du virus. Marinesco (i) y avait pensé avant 
l'étude expérimentale de cette maladie. La clinique, montrant que 
l'encéphalite débute fréquemment par une inflammation du rhino- 
pharynx, ou par une amygdalite, venait à Tappui de cette concep- 
tion. D'un autre côté, Levaditi, Landsteiner et Pastia (loc. cit.) 
avaient décelé le virus de la poliomyélite dans l'amygdale d'un 
enfant, chez lequel l'affection avait débuté par une angine (voir 
page 68), et montré que ce virus était capable d'envahir l'organisme 
par la muqueuse nasale, préalablement lésée (singe). Enfin, 

(i) Marinesco, Bull. Acad. Médecine, Paris, 5 novembre 1918. 
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Strauss, Hirshpeld et Lœwe ont trouvé le germe de l'encéphalite 
dans le filtrat de sécrétions naso-pharyngées, chez Thomme. 

Or, Levaditi et Harvier prouvent d'abord, que ce germe, déposa 
simplement sur la muqueuse nasale du lapin, en ayant soin de ne 
pas la blesser, ne oonfère pas la maladie. 

Exp£ribngb. -^ Le 12 mars, oq badîs^^eonqe les deux narines du if4pin ^^M% 
avec un tampon imbibé d'émulsioo cérébrale virulente, ^aainial survit, 

Si, au contraire, on applique le virus, à plusieurs reprises, sur 
la muqueuse nasale, en provoquant, par suite d'un badigeonnage un 
peu violent, des lésions traumatiques (légères hémorragies), lanl- 
mal contracte Fencéphalite, ainsi qu'il résuUç de Te^^périence sui- 
vante ; 

Expérience. — Le i3 juillet, on badîgfeonne les fesses nasales du lapin k^*M, 
avec un tampon imbibé de virus. Même opération le i5 et le 17 juillet. Légè- 
res hémorragies au ooura du tamponnement. L'animal meurt le 27 juillet, 
soit quatorze JQur$ après le premiâr- badigeonnage, avec des lésions d'eaoér 
phalite. Un passage, fait avec son cerveau, donne un fésultat positif (lésions 
typiques, incubation de sept jours). 

Même résultat lorsqu'on a soin de scarifier la muqueuse nasale, 
avant l'application du virus dans les deux narines. 

ExPÉRiENCB. r^ Le i5 avril, on scarifie la muqueuse nasale des lapins 
*3'A et ii-*A, à l'aide d'un scarificateur de Vidal, puis on badigeonne les 
, deux narines avec une émulsion virulente; on introduit dans Tune d'elles 
un tampon imbibé do virus, qu'on laisse eu place. Les deux lapins succom- 
bent le troisième jour, avec des lésions de méningite et des manchons pérL- 
vasculaires.- 

Enfin, on peut transmettre Tencéphalite au lapin, en déposant le 
virus à la surface de la muqueuse nasale^ préalablement irritée par 
application d'huile de croton. 

Expérience. — Le 26 mai, on applique à la surface de la muqueuse nasale 
des lapins l^i-O et 42-O, une toute petite quantité d'huile de croton. Cinq 
minutes après, on introduit, dans la même narine, un tampon imbibé de 
virus. Le lendemain, inflammation intense de la muqueuse ; nouvelle intro- 
duction d'un tampon imprégné d'ëmulsion cérébrale virulente. Le lapin ^l'O 
meurt le huitième Jour, avec des lésions typiques de méningite et d'encé- 
phalite; son cerveau sert à faire un passage sur le lapin 65-^, lequel 
succombe le quatrième jour (lésions intenses d'encéphalite). Un second 
passage, réalisé avec le cerveau de ce dernier lapin, fournit un résultat 
positif. 
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Le lapin 42-O meurt le neuvième Jour ^ avec des lésions de méning'îte et 
des manchons périvasculaires. Un passage, fait sur le lapin 67-^, transmet 
Tencéphalite (altérations typiques et intenses), après une incubation de 
cinq jours. 

L'ensemble de ces expériences prouve que, si la muqueuse nasale 
saine oppose une certaine résistance à la pénétration du virus 
dans Porganisme^ par contre^ la même muqueuse^ préalablement 
lésée (traumatisme ou processus inflammatoire) ^ devient perméable, 

La muqueuse conjonctivale se comporte comme la muqueuse 
du nez, ainsi qu'il résulte des données suivantes (Levaditi, Harvier 
et NicoLAu) : 

i^ Instillation de virus dans le- sac conjonctivaL — Les lapins ig^B et ly-B 
reçoivent, dans le sac conjonctival, plusieurs gouttes d'émulsion virulente 
(virus de passage); on répète cette instillation le lendemain. Les deux ani- 
maux ne montrent aucune réaction locale et survivent. 

20 Badigeonnage de la conjonctive (lésion traumatique). On badigeonne for- 
tement la conjonctive gauche du lapin 4^-A, à l'aide d*un tampon imbibé de 
virus. Deux jours après, conjonctivite, s-accompagnant bientôt d'une légère 
Jcératite périphérique (pas de suppuration). Ces troubles locaux disparaissent, 
mais l'animal maigritet succombe le i5*jour. Lésions typiques, passage posi- 
tif (mort le 5e jour). 

30 Instillation de virus dans le sac conjonctival, après badigeonnage de la 
conjonctive à Vhuile de croton (inflammation préalable). 

Le lapin 43-A reçoit, dans le sac conjonctival, une goutte d'huile de croton. 
Peu après, on introduit, dans le même sac, quelques gouttes d'émulsion viru- 
lente. Le lendemain, on constate un chémosis intense et une suppuration de 
la conjonctive. Ces phénomènes s'atténuent le 5* jour, mais on observe de la 
kératite. L'animal succombe le 10^ jour. Lésions caractéristiques, passage 
positif (mort le 5e jour). 






Ces données jettent quelque lumière sur le mécanisme de lapro^ 
pagation de Fencéphalite épidémique. Dans la maladie de v. Eco- 
NOMO, comme dans la poliomyélite, le virus semble pénétrer par la 
muqueuse naso-pharyngée. Tant que cette muqueuse est intacte, 
elle résiste à cette pénétration. Mais, dès qu'elle s'altère, par suite 
d'un traumatisme ou d'une inflammation^ elle cesse de s'opposer 
à l'entrée du germe qui végète à sa surface. La clinique vient à 
l'appui de ces conclusions expérimentales. En effet, elle nous ensei- 
gne que l'encéphalite débute souvent par un rhume ou par une 
angine, c'est-à-dire par un processus inflammatoire à la faveur 
duquel le virus réussit à traverser la barrière représentée par la 
muqueuse nasb-pharyngée saine. 
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ETUDE DE L'INCUBATION 



Uincubation varie non seulement d'une expérience à l'autre, 
mais aussi d'un animal à Tautre, malgré des conditions identiques. 
Toutefois, ces variations oscillent dans des limites assez étroites. 

Chez les lapins inoculés dans le cerveau avec le virus fixe^ la 
maladie se déclare le 4®, le 5® ou le 6® jour; chez ceux qui ont reçu 
le germe par voie oculaire (cornée ou chambre antérieure), l'in- 
cubation est sensiblement plus longue ; elle atteint 8, lo à T2 jours. 

Il est à noter que, dans les expériences de Levaditi et Harvier, 
lors de-la première inoculation positive de virus humain, la maladie 
ne s est déclarée, chez le lapin, qu'au bout de huit jours. Plus tard, 
au fur et à mesure des passages, l'incubation a diminué sensible- 
ment. Nous venons de voir, en outre, que l'espèce animale influe, 
elle aussi, sur cette durée, puisque le cobaye ne succombe que 
huit à quinze jours après l'injection intra-cérébrale. 

Ajoutons que, dans certaines expériences de Kling, Davide et Lil- 
jENKvisT (î), la période d'incubation fut de très longue durée (4o à 
5o jours). 

La période d'incubation s'accompagne de phénomènes indiquant 
que, déjà pendant cette période, l'organisme se trouve aux prises 
avec le virus ; des réactions générales précèdent la puUulation du 
germe dans le névraxe. Ces modifications sont : la fièvre et les 
modifications sanguines, 

a) Fièvre. — La période d'incubation est caractérisée par une 
élévation de la température, qui débute le deuxième ou le troisième 

(i) Kling. Davide et Liuenqvist, C, R. de la Société de Biologie, 1921, 
t-LXXXIV, n' 16, p. 8i5. 
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jour, aug^mente progressivement et atteint rapidement 4i®. Cette 

fièvre rappelle la fièvre prémonitoire 
signalée, dans la rage^ par Babès et 

HÔGYES (l), HiMMEL (2), LoTE (3). Elle 
se maintient au moment où les symp- 
tômes encéphalitiques se déclarent, puis 
fait place à une hypothermie préago^ 
niifiie. 

Le tracé ci-contre indique la marche 
de la fièvre prémonitoire encéphalitique. 

Lapin ^8, — Inoculé avec le viras Jtœe 
C.f par voie cérébrale. Mort d'encéphalite le 
7* jour. 
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Tracé i. — Fièvre prémonitoire 
dans l'encéphalite expérimentale. 



b) Modifications sanguines. — On 
constate, en même temps que la fièvre, 
une leucocytose plus ou moins marquée, 
pouvant atteindre 18.000 globules par mm'. Cette leucocytose est 
constante, ainsi que le prouvent les observations recueillies par 
M. NiGOLAU : 



Nombre des leucocytes par mm'. 

Lapins inoculés avec du virus Jixe par voie cérébrale. 



aasE 



9£ 



99 



Avant 
rinocuIatioQ 



!•' jour . 
a» jour . 
3* jour . 
4* jour . 
5« jour . 
6« jour . 
7« jour . 
8* jour . 



Lapin 7 

7.700 

8.200 

12.600 

10.100 

i4.3oo 

I2.500 



Lapin 9 



9.600 
11.600 
18.900 
i4.3oo 
i6.5oo 
14.800 
i5.3oo 
18,400 



Lapin 8 



7.000 

7.300 

la.ioo 

10.900 

ia.800 



Lapin 10 



6.600 
11.000 
lo.boo 

3.900 
11.000 



PI i I I ' l i|f»faA44>. 



M I I I I I <■ ) I ii ■ Il fc— A 



(i) Babès et HÔgyks, dans Babès. Traité de la Rage, Baillière, 19 12, Paris, 

(2) HiMMBL, Lancet, 1886, t. L, p. 11 24, d'après Babks. 

(3) LÔTB, Orvosi hetilapy 1887, d'après Babès. 
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La moyenoe de» leucocytes par mm^, d'après cinq observations, a été de 
j4'000, 

La leucocytose est due surtout à Taugmentation du nombre 
des polynucléaires. Il s'agit d'une polynucléose pseudo-éosino- 
phile, avec diminution du 
nombre relatif des lympho- 
cytes et léger accroissement 
du chifFre des gros mononu- 
cléaires, ainsi qu'il résulte du 
tracé suivant (tracé 3) : 
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Tracé a. — • Variations du nombre 
de leucocytes par mm\ 



Tracé 3, — Pourcentage des leucocytes du sang 
(pris à la veine de l'oreille) ches le lapin 7, 
inoculé par voie cérébrale et mort d'encépha» 
lite le 8* jour. 



Si la teneur du sang en hématies ne varie pas d'une manière 
appréciable, il n'en est pas de même de la résistance globulaire. Cette 
résistance, précisée par les méthodes habituelles, diminue sensible- 
ment, ainsi qu'on peut le constater en examinant les chiffres sui- 
vants : 

Variations de la résistance globulaire 



lerjour. 

26 jour. . . . 

3« jour. . . . 

4« jour. . . . 

5c jour. . 



0,36 0/0 NaCl. 
0,36 0/0 » 
o,4o 0/0 » 
0^42 0/0 » 
0,42 0/0 » 



Lapin 8, inoculé par voie cérébrale, mort d'encéphalite le 6« jour. 



« 
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U incubation représente le temps qu'utilise le virus pour atteindre 
le néuraœe, s'y multiplier et y engendrer les lésions caractérisa 
tiques de Pencéphalite, La durée de l'inciîtation est d'autant plus 
brève, que le chemin parcouru par le germe — du point d'inocula- 
tion au cerveau — est plus court. 

Le uiruSy injecté dans la chambre antérieure de tœily ou 
déposé par scarification sur la cornée (kératite encéphalîtique), 
chemine rapidement vers le cerveau^ le long du nerf optique. Il 
peut être décelé dans ce nerf et dans l'encéphale, avant tout symp- 
tôme morbide ou lésion histologique appréciable. C'est ce que prou- 
vent les expériences suivantes de Levaditi, Harvier et Nigolau : 

Expérience. — Trois lapins, 24, 26 et 23, reçoivent, dans la chambre anté- 
rieure de l'œil droit, du virus Bxe de passage. Le lapin ^^est sacrifié, par sai- 
gnée, 4^ heures après Tinoculation, alors qu'il paraissait tout à fait bien por- 
tant. On recueille aseptiquement V humeur aqueuse, qu'on inocule au lapin 26 ; 
le nerf optique et un fragment de cerveau sont triturés, émulsionnés, puis 
injectés, le premier au lapin 2y, le second au lapin 28, Toutes ces inoculations 
sont faites par voie intra-crânienne. 

Le lapin 25 est sacrifié \e8^ Jour, alors qu'il paraissait bien portant. On pro- 
cède de la même manière avec l'humeur aqueuse, le nerf optique et le cerveau 
(lapins 4o, 3g, 38), 

Le lapin23 meurt d'encéphalite le 1 5^ jour (il sert de témoin). Son humeur 
aqueuse est inoculée au lapin 53, 

Le tableau suivant résume les résultats de cette expérience : 

Tableau /. 



Lapins ii 


loc.chambre 
Sacrifiés 


antérieure 


Produits 
inoculés 


Lapins 
inoculés 


Mort le 


Lésions 
cérébr. 


Passage 


N» 


Lésions 


après 


cérébrales 
















( 


Humeur 
aqueuse 


N* 26 


Surv, 


— 


— 


24 


48 heures 


Absentes s. Nerf 
J optique 


N* 27 


8* jour 


Positif 


Pos. + 7* 
jour 






\ Cerveau 
1 


N» 28 


7« jour 


Positif 


— 






1 

/ Humeur 

l aqueuse 


N*4o 


Surv. 


— 


— 


25 


8« jour 


Absentes ) ^^^^ 
1 optique 


N-39 


9* jour 


Positif 


Pos. 4- le 
5« jour 






1 Cerveau 

1 


N* 38 


i4« jour 


Pobitif 


— 


23 


Mort le 
i5* jour 


Présentes 


Humeur 
aqueuse 


N*53 


Surv, 




— 
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Cette expérience montre que déjà 48 h- après l'inoculation dans la 
chambre antérieure de l'œil, le virus est présent dans le nerf opti- 
que et dans le cerveau. Et cependant, rexistence de ce virus 
dans Vaxe cérébro-spinal ne provoque aucune lésion histoloaique 
appréciable. Seul, le lapin témoin, mort d'encéphalite après une 
incubation de 1 5 jours, présentait des altérations cérébrales carac- 
téristiques. 

La même expérience prouve encore que le virus fait défaut dans 
P humeur aqueuse j même chez l'animal mort d'encéphalite. On peut 
supposer qu'il est détruit par les polynucléaires qui envahissent la 
chambre antérieure, aussitôt après l'injection, et qu'en raison de son 
affinité pour les épithéliums ectodermiques, il abandonne rapide- 
ment l'humeur aqueuse, pour atteindre la rétine et le nerf optique. 

Le virus* chemine donc rapidement le long de la rétine et du 
nerf optique^ vers Paxe encéphalo~médullaire. Sa présence dans 
ce nerf laisse des traces décelables histologiquement. En effet, Leva- 
DiTi, Harvier et NicoLAu ont constaté, sur des coupes de nerfs opti- 
ques provenant d'animaux infectés par voie oculaire, des lésions 
consistant en une accumulation de lymphocytes dans les espaces 
lymphatiques et en manchons périvasculaires au niveau du névri- 
lème. 

Cet envahissement rapide des centres nerveux est mieux encore 
prouvé par l'expérience suivante : 

ËxpÉRiENCB. — Quatre lapins^ 2J-A, i5^0, i4'0 et ry-O sont infectés, par 
scarification de la cornée droite* avec le virus Jixe C, Le dernier animal 
sert de témoin. Aux trois autres, on énuclée l'œil droit successivement un 
jour, deux jours et quatre jours après l'inoculation. 

RÉSULTAT. — Le lapin témoin ly^O est mort d'encéphalite le 8« jour, après 
avoir présenté une kérato-coojonctivite (lésions cérébrales histologiques typi- 
ques). 

Le lapin 2/-^, opéré 24 heures après l'in/ection, a succombé d'encépha- 
lite le i4® jour (lésions caractéristiques, passage positif, mort le 5« jour). 

Le lapin lô^Oy opéré deux jours après Vinfection^ est mon le io« jour et a 
présenté des altérations hémorragiques (passage positif, mort le 6® jour). Le 
lapin i4'0t opéré 4 jours après la scarijicationy présente de la kératite et suc- 
combe le g^jour (lésions manifestes, passage positif, mort le 6^ jour). 

Cet essai prouve que, malgré l'énucléation du globe oculaire^ 
24 A. après r application du virus sur la cornée, P animal contracte 
Pencéphalite. Le germe a donc déjà envahi la rétine et le nerf opti- 
que. 
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On pourrait objecter que le virus, étant déposé sur la cornée, a 
gagné le sac conjonctival, et que l'infection s'est faite par la conjonc- 
tive, malgré l'énucléation du globe oculaire. Mais nous avons 
démoptré que la conjonctive saine ne se prête pas à renvahissement 
de l'organisme par le microbe. En outre, Texpérience suivante, dans 
laquelle Tinoculation de Témulsion virulente fut pratiquée, non pas 
sur la cornée, mais dans l'espace clos de la chambre antérieure, 
exclut l'objection formulée plus haut. 

Expérience. — On inocule une petite quantité d'émulsion virulente dans la 
chambre antérieure des lapins 4'Bei j'B, en ayant soin d'éviter tout écoule- 
ment de virus vers Textéricur (cautérisation du point de pénétration de l*aî- 
guîUe). 

L'éAucléation du globe oculaire est pratiquée après è4 htares, chec le 
lapin 4-By après ^yolirs, ohe;^ le lapin j-B» 

RESULTAT. ^- Le lapin 4'B (opéré après 24 heures)^ meurt d'encéphalite le 
1 1* jour (lésions caractéristiques, passage positif, mort après 6 jours). 

Le lapin y^B (opéré aprèà le4^Jour)y succombe le ii* jour (altérations typî- 
qoiet, passage positif, mort le 7* jour). 

Ainsi, malgré l'introduction du viru6 dans la chaipbre antérieure 
et l'énucléation du globe oculaire a4 b. après, Tanimal contracte 
Tencéphalite. La rapidité de la propagation du germe le long des 
nerfs ne laisse aucun doute. 






Les résultats précédents prouvent, qu'entre le moment où le virus 
parvient dans Tencéphale, et celui où apparaissent les symptômes 
nerveux et les lésions, il s'écoule un certain temps (en géné- 
ral quelques jours), pendant lequel on ne constate que de la fièvre 
et des modifications sanguines. Au cours de l'incubation, le germe 
cherche à s'acclimater au milieu cérébral ; il essaye de vaincre la 
résistance que lui oppose la cellule nerveuse, afin d'y pénétrer et y 
trouver le milieu de culture qui lut convient le mieux. 

On pouvait supposer que si, par un moyen quelconque, on 
réussissait à diminuer cette résistance cellulaire et à faciliter l'entrée 
du microbe dans les neurones cérébraux, la période d'incubation se 
trouverait raccourcie et l'évolution de la maladie aggravée. Nous 
avons constaté) à plusieurs reprises, au cours des passages succes- 
sifs de virus fixe> que certains animaux succombaient d'encéphalite 
le 2« jour, au lieu du &• (chiffre habituel) ; la diminution de la résis- 
tance cellulaire se trouvait, dans ce cas, réalisée spontanément, par 
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suite de la réeepiiviié exceptionnelle de ranimai. Or^ la même 
hyperîsensibilité peut être provoquée par un artifice, qui consiste à 
administrer divers narcotiques, sitôt Tinoculation du virus pratiquée 
dans le cerveau ou ailleurs. 

Expérience. - Chloral. Les lapins iS-B et iS-B sont infectés, par voie céré- 
brale, avec le virus JixeC. Le premier seH de témoin. Le second reçoit, 
le jour même de Tinoculation, o g. 25 d'hydrate de chloral par voie vei- 
neuse, et o g. 5 le lendemain. Sommeil profond pendalit i h. environ. 

RÉSULTAT. — Le témoin succombe d'encéphalite le 6* jour. Le lapin chlora- 
lise i8-B meurt le 2^ jour (lésions intenses, à prédominance de polynucléai- 
res; passage positif, mort le 5e jour). 

L'inoculation intra-cérébrâle de ûeroeau normal, suivi de chloralisatiott^ 
ainsi que la simple injection de chloral à des lapins neufs (contrôle de Tex- 
périence précédente), permettent la survie des animaux. 

Expérience. — Ether, Les lapins 46'B et 44'B sont infectés comme les 
précédents. Le premier sert de témoin. Le second est éthérisé par inhalation, 
. dès rinoculation du virus, ainsi que le jour suivant. Il est malade dès le matin 
du deuxième jour : sa respiration est fréquente, stertoreuse, il se montre exci- 
table et présente une parésie manifeste des membres antérieurs. L'animal 4 
meurt le matin du 3^ jour (lésions caractéristiques à prédominance de polynu- 
cléaires, passage positif, mort le 5^ jour). Le témoin est bien portant le 26 et le 
3« jour; il succombe d'encéphalite typique le 4® jour. 

Expérience. — Chlorojorme. Les lapins ôS-B et ôy^B sont infectés avec le 
même virus, mais par la voie de la chambre antérieure. Le premier sert de 
témoin ; il succombe d'encéphalite le //« jour. Le second est chloroformîsé le 
jour même de l'inoculation, ainsi que les jours suivants. Il meurt d'encépha- 
lite le 8® jour, soit 3 jours plus tôt que le témoin (lésions caractéristiques, 
passage positif, mort le 5^ jour). 

Ainsi y certains anesthésiqueSj en particulier le chloral, le chlo- 
roforme et r éiher y eœaffèrent manifestement le pouvoir pathogène 
du virus encéphalitique introduit dans le cerveau, ou dans la 
chambre antérieure de CœiL Ils affaiblissent la résistance qu'oppose 
le protoplasma des neurones cérébraux à la pénétration du germe 
et à sa pullulation intra-cellulaire. Grâce à leur affinité spécifique 
pour les cellules nerveuses, due à leur solubilité dans les lipoïdes 
[loi d'OwERTON et Mayer (i)], ces anesthésiques semblent ouvrir la 
voie au germe, et, lui servant de support, le conduire plus rapi- 

(1) Il serait intéressant d'étudier les rapports entre la solubilité des anes- 
thésiques dans les lipoïdes (coefficient de partage), leur pouvoir narcotique et 
l'influence favorisante qu'ils exercent à l'égard àts virus neurotropes {tnci- 
phalite, rage, poliomyélite). 
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dément à rintérieur du neurone. Il est intéressant de constater que, 
précisément, les agents qui agissent sur les centres nerveux desquels 
dépend le sommeil, facilitent l'activité pathogène d'un virus qui 
offre de l'affinité pour ces mêmes centres (virus de l'encéphalite dite 
léthargique). 

Conclusions. — La période <ï incubation est caractérisée par de 
la fièvre^ suivie d'hypothermie^ par une polynucléose et une dimi- 
nution de la résistance globulaire. Le virus de l'encéphalite pro^ 
gresse rapidement le long des nerfs. Certains anesthésiqueSy tels 
le chloral, félher ou le chloroforme, diminuent la période d' incuba- 
tion et aggravent l'évolution de la maladie. 
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CHAPITRE XIII 



VIRULENCE DES HUMEURS ET DES 
ORGANES. MODE D'ÉLIMINATION 
DU VIRUS ET CONTAGION NATU- 
RELLE. TRANSMISSION HÉRÉDI- 
TAl RE. 



Le virus existe dans le cerveau des animaux infectés, quelle que 
soit sa voie de pénétration ; il offre, pour cette région du névraxe, 
une affinité particulière et semble y pulluler de préférence. Nous 
l'avons cependant décelé aussi dans la moelle épinière, témoin Tex- 
périence suivante : 

ExpÊRiBNCE. — La moelle lombaire d'un lapin mort d'encéphalite (inocula- 
tion intra-crftnienne) est prélevée aseptiquement ; elle sert à préparer une 
émulsion que Ton injecte, à la dose de ocm3 2,dans le cerveau du lapin 4S-L. 
L'animal meurt le sixième jour y avec des lésions typiques. 

Et cependant, comme nous l'avons indiqué ailleurs, le virus, tout 
en étant présent dans la moelle épinière, n^y engendre pas de 
lésions qui rappellent, même de loin, celles que Fon observe dans le 
cerveau. Les altérations histologiques médullaires n'existent que 
chez l'homme, ainsi que Font montré Harvier et Levaditi (i). 

Le microbe de l'encéphalite ne paraît se multiplier ni dans le 
liquide céphalo-rachidien (2), ni dans le sang. On trouvera exposés 
au Chapitre IV les essais négatifs faits avec ces humeurs, prélevées 
chez des sujets humains atteints de la maladie de v. Economo; nous 

(i) Cf. Harvier et Levaditi, Lac. cit. Le virus est absent des ganglions 
rachidiens (Levaditi, Harvier et Nicolau). 

(2) D'autres expérimentateurs (Doerr, Schnabel, Klino) Tout trouvé dans le 
liquide céphalo-rachidien humain. 

i3 
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avons enregistré le même résultat avec le sang de lapins inoculés 
par voie cérébrale. 

Expérience. — Le 3o mars, od inocule au lopin 5.T C du sang défibriné d'uD 
animal atteint d'encéphalite et sacrifié peu après le début des premiers sym- 
ptômes (o cm' 2 dans le cerveau et o cm* 4 dans le péritoine). Ce lapin suc- 
combe le quatorzième jour y sans lésion d'encéphalite; son cerveau sert à rca- 
liser un passage qui est négatif. 

Une nouvelle expérience fut disposée de la manière suivante : 
ËzpBRiENOE. — Le lapin 4^^> inoculé dans le cervaau, est très malade le 
5« jour. Oq recueille le sang de la veine jugulaire par ponction et aspiration 
à la seringue, et le sang carotidien, par le procédé de la saignée habituelle. 
Le sang est citrate, puis centrifugé. On recueil le séparément le sérum du sang 
artériel (après coagulation), les leucocytes et les hématies du sang veineux et 
artériel, et on les injeoteà des lapins, par voie cérébrale (o cm^a) : 

Leucocytes du sang veineuœ : Lapin 52-B : survit. 
Leucocytes du sang artériel : Lapin 55-3 : survit. 
Hématies du sang veineux : Lapin 53-B : survit. 
Hématies du sang artériel : Lapin 54-B : survit. 
Sérum du sang carotidien : Lapin 5g^B : survit. 

Celle expérience complète les précédentes et montre que le virus 
ne peut être décelé ni dans le sang toialy ni dans les divers élé^ 
ments constitutif s du sang artériel^ ou du sang veineux (provenant 
directement du cerveau). 

Le viru$ existe^t-il dans les organes ? Nous avon« examiné, avec 
Harvikr et NicoLAU, la moelle osseuse j le poumon, le rein^ la raie, 
le foie et les glandes salivaires. 

Expérience. — On se sert des organes du lapin 55-C Des émulsions dans 
l'eau salée sont préparées avec oes organes et Injectées à des lapins, à la dose 
de o cm' 3, dans le cerveau. 

i* Moelle osseuse, ^ Lapin 5î^-C : survit pendant quatre mois. 

2^ Poumon. — Lapin 5^-C : survit pendant quatre mois. 

3o Rein. — Lapin 56-C : meurt le quatrième four. Une émulsion de son 
cerveau, qui ne présente pas de lésions d'encéphalite, est injectée à un lapin 
neuf; celui-ci sarvit. 

4*^ Hâte, — Lapin 58-C : survit. 

5® Foie. — Lapin Sy^C : meurt le neuvième jou^r^ sans lésion d'encé- 
phalite* Son cerveau sert à faire un passage sur un lapin neuf : résultat 
négatif. 

Ces résultats, et d'autres enregistrés à la suite d'expériences faites 
avec le pancréaSy semblent prouver que le virus est absent dans 
les organes des lapins infectés par voie cérébrale. 
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Glandes salivaires. — Netter (i), s'inspirant, d'une part, des 
analogies entre rencéphalite, la poliomyélite et la rage (analogies 
sur lesquelles nous insisterons au Chapitre I, 3*^ partie), d'autre 
part, des constatations faites aux Etats-Unis sur la présence du 
virus dans les sécrétions naso-pharyngées des encéphalitiques, a 
attiré l'attention sur l'importance que pourraient avoir les glan^ 
des salivaires contme voie d'élimination du germe. 

Levaditi et Harvier (2) ont soumis cette hypothèse au contrôle 
de l'expérience. Ils ont commencé par rechercher s'il était pos- 
sible de conférer l'encéphalite au lapin, par injection de virus fixe 
dans la glande sous-maxillaire. 

Expérience. — Lapin Sq-O ; injection de o cm' 2 virus fixe dans la glande 
saiivaire gauche (après c^issection). L'animal ne présente aucun trouble. 

Cette expérience montre, que r introduction du germe de t encé- 
phalite dans le parenchyme de la glande sous^maœillaire^ ne trans- 
met pas la maladie au lapin. 

Ensuite, ils ont inoculé à des lapins, par voie cérébrale, des glandes 
salivaires prélevées sur des ailimaux sacrifiés ou morts en pleine 
évolution d'encéphalite, afin de préciser si le virus, introduit dani$ 
le cerveau ou dans la chambre antérieure de l'œil, s'éliminait par 
ces glandes. Une première expérience (confirmée ultérieurement) 
ayant fourni des résultats négatifs, Levaditi et Harvier se sont cru 
autorisés à conclure que les glandes salivaires ne jouent pas un 
rôle important, ni comme porte d'entrée, ni comme voie d'élimi" 
nation du germe de l'encéphalite. Cette conclusion était en contra- 
diction avec celle que Netter avait formulée, se basant sur de sim^ 
pies analogies. Les auteurs n'avaient cependant aucun intérêt à 
soutenir la thèse contraire, si leurs expériences ne les y obligeaient 
pas. L'un d'eux (Levaditi) (3), en collaboration avec Landsteiner, 
n'avait-il pas réussi à déceler le virus poliomyélitique dans la glande 
saiivaire d'un singe infecté ? 



(i) Netter, Conférence faite aux médecins de la Sarre y Presse Médicale, 
1920, no 20, p. 198; Bail, Acad. de Médecine, 1920, séance du 27 avril, 
p. SyS. 

(2) Levaditi ti HknyiEB, Annales de V Institut Pasteur ^ prem\tr mémoire, 1920, 
t. XXXIV, p 911. 

(3) Lakdsteiner et Levaditi, Annales de V Institut Pasteur, 1910, l. XXIV, 
p. 833. 



^>r, vr/irî qfv; \mt«, Cczabi ft Dca&xi» i polnîeot des expé- 
rMrririt* W\U^ avec un vini« enréphali tique d'orî^iiie cérébrale 
huautiwif tm Vot( ro'n qne, par trois fois, les rlandes saliraircs 
de* lapin*^ înfert/^ par voie crànipnne, se s*>nt montrées vîm- 
ituU:% pfpnr At% animaux neufs après tiitratiun à travers une 
t^/uirie HerkrMA \' . \j^ auteurs, avant objecté à Lcvaditi et 
\\kH\ifM qu'iU n^avaient baj>é Jears conclusions qoe sur une seule 
et unique exfi^rience, ceux-ci ont apporté, à la Société de Biolo- 
gie 'Xy, une nouvelle série de recherches, qui prouvent que les afBr- 
m'dûonn de NerrRR et ses Oillaborateurs, sont, pour le moins, dif- 
ficiles à crinfirmer. lient imposnible^ dans Us conditions actuelles ^ 
de déceler le germe encéphalitirjue dans les glandes salivaires des 
lapins morts d'encéphalite exf^érimentale. 



Ortaines des expériences résumées dans le Chapitre précédent, 
nous ont montré que, hormis le système nerveux, aucun autre tissu 
ne «e prête à la pénétration du virus de l'encéphalite dans Tor^- 
nismc, exceptés le poumon^ le testicule et la muqueuse nasale^ 
préalablement lésée. Peut-on déceler le germe dans ces deux 
derniers organes, chez des animaux infectés par voie crânienne ? 

En ce qui concerne le testicule yViixi^^vience suivante répond néga- 
tivement : 

Kxi'émKNCi. — Od prélève les testicules d'un laplo mort d'encéphalite, à la 
suite d'une inoculation cérébrale de virus fixe. Ils sont émulsionnés dans 
Teau snlée ; l'ému Ision est inoculée dans le cerveau du lapin gS-O. 
l/uaimnl meurt le onzième jour, sans lésions d'encéphalite. Passage négatif» 

Le virus n existe donc pas dans le testicule des lapins morts 
d'enréplialite expérimentale (injection du virus fixe dans le cer- 
veau), 

^uant à la muqueuse naso-pharyngée^ l'importance de la ques- 
tion, au point de vue épidémiologique, mérite qu'on s'y arrête plus 
lonm;uctncnt. Nous avons insisté, précédemment, sur le rôle de cette 
muquiniso comme voie de pénétration du virus. Le naso-pharynx 

(i) Nkttkh, Cézari et Durand, C. R. de la Société de Biologie, 1921, 
t. \XX1V, p. 85/1. 

(a) Lkvaditi, IIahvibr et Nicolau, C, R. de la Société de Biologie, 1921, 
t. LXXXV, n" a4» P- «O»»* 



VIRULENCE DES HUMEURS ET DES ORGANES 197 

constilue-t-il également la voie par où le germe, ayant pullulé dans 
le névraxe, s'élimine, pour se répandre dans la bouche et assurer 
ainsi l'extension épidémique de la maladie ? 

Les expériences des auteurs américains, ayant démontré la pré- 
sence du virus dans les sécrétions naso-pharyngées, paraissaient 
avoir résolu le problème et rendu/ toute expérimentation superiflue. 
Nous avons pensé, néanmoins, qu'il était intéressant d'entrepren- 
dre une vérification des recherches faites sur l'homme. 

Expérience. — Le 19 avril, od dissèque la muqueuse nasale de deux 
lapins morts d'encéphalite, à la suite d'une inoculation de virus dans le 
cerveauy en ayant soin de ne pas toucher Tencéphale à travers la lame criblée. 
La muqueuse et les cornets tout entiers sont triturés avec du sable fin et 
ëmulsionnés dans deTeau salée isotonique. L'ëmulsion est filtrée d'abord sur 
papier, puis sur une bougie Chamberland n^ 3 (filtrat stérile). Le filtrat est 
inoculé, à la dose deo cm' a, dans le cerveau, et de 5 cm', dans la cavité péri- 
tonéale des lapins : 

Lapin 35-^4 : meurt après trenie^sept Jours , sans lésion d'encéphalite. 

Lapin 38-i4 : survit. 

Le lapin S^A meurt le onzième j'our^ sans lésion d'encéphalite; son cerveau 
sert à pratiquer deux passages, qui donnent tous deux un résultat négatif. 

// nous a été impossible de découvrir le virus de Pencéphalite 
dans le filtrat de la muqueuse nasale^ prélevée chez des lapins 
infectés par voie cérébrale (Levaditi, Harvier et Nicolau). 

Il existe une certaine contradiction entre les données expérimen- 
tales, d'une part, et les constatations faites par Strauss et ses 
collaborateurs, et aussi par Levaditi, Harvier et Nicolau, chez 
l'homme, d'autre part. Empressons-nous de dire que ces données 
n'infirment nullement les dernières constatations et peuvent s'expli- 
quer de diverses manières. Tout d'abord, il est fort possible que la 
maladie étant, chez le lapin, de très courte durée, le virus qui pul- 
lule dans la corticalité cérébrale n'ait pas le temps matériel de 
s'éliminer par la muqueuse nasale. Ensuite, nous avons vu que le 
germe de l'encéphalite, tout en étant capable de traverser les bou- 
gies Berkefeld et Chamberland i et 3, est en bonne partie retenu 
par ces bougies. Il se peut donc que ce germe traverse la mu- 
queuse naso-pharyngée en si petite quantité, qu'il soit absorbé 
totalement par la paroi des bougies ayant servi à la filtration. 

Quoi qu'il en soit, le fait de ^élimination du virus de la mala- 
die de V. Economo par la muqueuse naso-pharyngée^ peut être con- 
sidéré comme indiscutable. Dès lors, une question se pose : quel 
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est le chemin suivi par le microbe pour atteindre le cerveau, ou 
pour se diriger de C encéphale vers la muqueuse naso^pharyngée^ 
afin de s^ éliminer à travers cette muqueuse ? 

Déjà, lorsque, avec Landstrinër (I0C4 cit*)y Levaditi a examiné 
le mémo problème à propos de la poliomyélite, Timportance de la 
voie nerveuse lui c»t nettement apparue. On avait admis alors que 
le germe, dans sa marche ascendante, suivait les filets nerveux du 
nerf olfactif et atteignait les centres nerveux à travers le bulbe 
olfactif. La présence du virus fut, en effet, constatée dans ce bulbe, 
chez le» singes infectés par voie nasale. Une expérience analogue 
ne peut être réalisée avec Teticéphalite, par suite de difficultés tech- 
niques, potjf ainsi dire insurmontables. En effet, les conditions 
anatomiques sont telles, qu^il est difficile d'apprécier la virulence 
du bulbe olfactif sans toucher au cerveau* Aussi^ avons-nous 
procédé pat analogie, et cherché, au niveau de l'œil^ une véri- 
fication impossible à faire sur l'appareil olfactif du lapin. Voici com- 
ment nous avons raisonné î 

S'il est vrai que le germe, ayant pullulé au niveau du cortex céré- 
bral, se propage excentriquemedt (en suivant le trajet des nerfs 
crâniens), pour envahir l'appareil sensoriel périphérique, nous 
devons pouvoir le saisir, hon seulement en cours de route, mais aussi 
au niveau de cet appareil sensoriel. En ce qui concerne le système 
olfactif, le virus devra exister dans le bulbe olfactif, dans les filets 
nerveux qui en émanent et dans les terminaisons nerveuses olfac- 
tives. Pour ce qui a trait à l'appareil visuel, le microbe devra être 
retrouvé au niveau du nerf optique et de la rétine. Le premier de 
ces essais étant impossible, pour les motifs précédemment indiqués, 
nous avons été obligés de recourir au second. Voici ce que répond 
l'expérieuce : 



Expi:RiENCE. — Le 25 mai, on prélève, par voie orbitaire, le nerf optique 
d'un lapin inoculé daflsleccrveau el mort d'encéphalite. Ilsert à préparer une 
émulsion qui est inooulôe, par voie cérébrale, aux : 

Lapin 36-0 : meurt le sixième jourf avec des lésions typiques d'encéphalite. 
Lapin 37-O : se comporte comme le précédent. 

Expérience. — Le 5 mai, on énuclée les deux yeux d'un lapin mort d'encé- 
phalite, à la suite d'Une inoculation de virus fixe dans le cerve&u. Les globes 
oculaires sont lavés à l'alcool, rapidement flambés, puis ouverts, en les sec- 
tionnant transversnleinent, au niveau de la chambre postérieure. On dissèque 
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là rétine, ou la lave A l'eau salée^ puU on la triture. L'ëmulaion préparée e.<9t 
injectée au : 

Lapin 86-Zr, qui meurt d'encéphalite le neuvième jçur. Passage positif 
(lésions typiques et intenses, incubation de cinq Jours). 

Ces expériences montrent que le germe de Pencéphalite, apr^ès 
avoir pullulé dans le cerveau^ se propage à la rétine en suivant 
la voie du nerf optique. 

Par analogie, on peut admettre que le microbe suit la même voie 
au niveau de Tappareil olfactif : de la muqueuse nasale, dont il a 
franchi la barrière à la faveur d'un processus inflammatoire 
banal, il se propage â C appareil olfactif de cette muqueuse ; puis 
il gagne le cerveau, en longeant les filets et le bulbe olfactifs. Il 
suit la même voie, mais en sens inverse, lorsque de r encéphale, il se 
dirige vers la muqueuse nasale, afin de s'éliminer par les sécré- 
tions de cette muqueuse. 

L'importance de ces données expérimentales^ en ce qui concerne 
l'épidémiologie de l'encéphalite léthargique, ne saurait échapper. 
Les analogies entre la maladie de v. Economô et celle de Hbine- 
Mbd[n, au point de vue de leur mode de propagation, sont frappantes. 
Le naso-pharynx constitue pour toutes les deux la principale source 
de contagion, sinon Tunique, par conséquent, le foyer microbien 
qu'il faut éteindre^ si Ton désire réaliser une prophylaxie efficace. 
Toute la question des porteurs de germes est rattachée au rôle du 
naso-pharynx comme réceptacle de virus. Nous l'examinerons dans 
le Chapitre suivant* 



t- * 



La présence du germe dans les matières fécales des encéphaliti- 
ques vient d'être démontrée par Kling, Davide et Liljenqvist (i). 
Ces auteurs ont prélevé des fèces chez des malades, les ont filtrées 
à travers une bougie Berkefeld et les ont inoculées à des lapins 
neufs. Ces derniers ont contracté Fencéphalite. 



• ¥ 



Transmission iiéRÉDiTAttiE de l'encéï^halïtë EXPéRiHENtAtfi. *— 
Levadîti, Harvier et Nicolau (2) ont établi que le vira$ de l'encé* 

(1) Kling, Davidb et Liubkqvist, C. R. de la Société de Biologie, i^ri^ 
t. LXXXVII, n"« 21, a5 et précédents. 

(2) Levadîti, H AK VI ER et iNicolau, C. R. de la Soc. de Biologie, 1911, t. LXXXIV, 
P- 9^7. 
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phalite épidémique est transmissible, chez le lapin j de la mère aa 
fœtus. 

ExpÉRiENCB. — La lapine pleine 34- A reçoit, dans la chambre antérieure de 
l'œil, un mélange de virus fixe et de sérum normal de mouton. Elle meurt 
d'encéphalite (lésions cérébrales typiques) le ii« jour. On trouve, à la oécrop- 
sie, neuf fœtus de lo à 12 cm., dont on extrait aseptiquement les organes. Oa 
prélève également le placenta et un fragment delà glande mammaire, laquelle 
contient du lait. Le cerveau de la mère, la glande mammaire, le placenta, le 
cerveau d'un des fœtus, ainsi que léybi^du même fœtus, servent à préparer des 
émulsions, qui sont inoculées directement dans l'encéphale de lapins neufs, à 
la dose de o cm' 2. 

I® Cerveau de la mère : lapin j4'A, meurt d'encéphalite le 4® jour (lésions 
typiques). 

2* Glande mammaire : lapin 76-^4, meurt le 6» jour (lésions carac- 
téristiques). Passage positif sur le lapin /^-O (encéphalite le 6' jour). 

30 Placenta : lapin 72'A, meurt le 5e jour (lésions typiques). Passage positif 
sur le lapin g^O (encéphalite le 4^ jour). 

4* Cerveau du fœtus : lapin yO-Ay meurt le g* jour (lésions typiques). Pas- 
sage positif sur \e lapin 34-0 (encéphalite le 4® jour). 

50 Foie du fœtus-, lapin j3-Ay survit. 

L'examen histologique des organes du fœtus montre l'absence de toute 
lésion d'encéphalite (hémorragies cérébrales discrètes), une hyperémie intense 
du foie, sans altérations dégénératives ou inflammatoires (présence de très 
nombreux mégacaryocytes), et l'intégrité complète du rein. Le placenta est 
d'aspect normal . 

Cette expérience prouve que le virus de Fencéphalite épidémique 
traverse le filtre placentaire, pour se localiser ^ chez le fœtus ^ dans 
le système nerveux central. Il a été impossible de déceler sa pré- 
sence dans le foie du fœtus, alors qu'il existait dans le placenta et 
aussi dans la glande mammaire. Cette dernière constatation laisse 
entrevoir la possibilité de l'élimination du germe par le lait, et rend 
probable la contamination des rejetons par ingestion de lait prove- 
nant de mères infectées. Cette hypothèse est d'autant plus plausi- 
ble que nous avons démontré ailleurs (Voy. Chapitre X) la con- 
servation prolongée du virus encéphalitique dans le lait stérilisé 
(pendant près de 100 jours). 

Le virus peut être présent dans le cerveau du fœtus, sans y 
engendrer de lésions caractéristiques d'encéphalite. On peut suppo- 
ser que cette absence de réactions inflammatoires et dégénératives 
est due, soit au développement incomplet du tissu cérébral, chez 
le fœtus, soit à la pénétration tardive du germe dans le cer- 
veau du rejeton, très peu de temps avant la mort de la mère, soit 

à ces deux facteurs réunis. 

/ 



CHAPITRE XIV 



PORTEURS SAINS DE GERMES. 
VIRULENCE DE LA SALIVE, 



Les recherches de Strauss, Hirshfeld et Loewe (i) avaient 
montré que le virus de l'encéphalite peut être décelé dans les sécré- 
tions naso-p'haryngées des malades. Forts de ces données, aux- 
quelles ils avaient ajouté la démonstration expérimentale de la trans- 
missibilité de Tinfection par la muqueuse nasale, préalablement 
lésée, Levaditi et Harvier ont conclu, dans leur premier Mémoire, 
que : « Le naso-pharynx constitue^ pour rencéphalite, comme pour 
la poliomyélite^ la principale y sinon Punique source de contagion ^ 
par conséquent le foyer microbien qu il faut éteindre ^si Von désire 
réaliser une prophylaxie efficace. » 

A cette question du rôle du naso-pharynx, comme réceptacle de 
virus, se rattache intimement celle des porteurs de germes. L'ana- 
logie entre la maladie de Heine-Medin et celle de v. Economo est si 
frappante que, dès les premières études, on pouvait prévoir que la 
découverte faîte par Wickman dans le domaine de la poliomyé- 
lite, trouverait son application dans celui de l'encéphalite. Les for- 
mes frustes, et surtout les porteurs sains de germes, devaient assu- 
rer, dans la grande majorité des cas, l'extension épidémique de 
rinfection. L'hypothèse fut nettement formulée par Netter (2), qui 
chercha à Tétayer sur les analogies auxquelles nous faisons allusion 

(I) Strauss, Hirshfbld et Ixewe, Neuy^Y'ork med. Journal, 3 mai iQiQ» 
p. 772'; Journ, oj infect, Diseases y novembre 1919, p. 870. 

il) Nettbr, Rapport sur l'étiologie et la prophylaxie de rEacéphalîte 
léthargique. Bail, de rAcad.de Médecine, séances du 8 mars et 12 avril 
1921. 
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plus haut, et aussi sur des observations cliniques, dont voici quel- 
ques-unes : 

f® Une fillette tombe malade le lo janvier 1920 et succombe le 18 
du même mois. Ses deux frères ont quitté la maison le 12 janvier, 
soit deux jours après le début de Tencéphalite chez leur sœur. Le 
6 février, ces deux enfants et leurs parents partent pour Hendaye, 
où ils séjournent jusqu'en juin 1920. Or, au commencement de mai, 
un des frères est pris de paralysie du voile du palais et des constric- 
teurs du pharynx; Tautre tombe malade le i5 juin. Quatre mois se 
sont écoulés entre les deux premiers cas, et un mois entre le deuxième 
et le troisième. . 

2® Une fillette de i4 ans est atteinte d'encéphalite le 26 juin 
1920; sa sœur avait succombé de la même maladie le 8 janvier 
1919. Les deux enfants avaient été séparés dès le second jour et 
l'appartement avait été désinfecté. 

3* Un cas analogue a été rapporté par Guillain et Léchellë (î). 

Quoique ces observations soient loin d'être probantes, car elles 
ont été recueillies dans des milieux urbains, où les modes de conta- 
gion sont multiples et complexes (2), elles ne constituaient pas 
moins l'unique présomption en faveur de l'existence des porteurs de 
germes, avant les faits précis dont il sera question dans ce Chapitre. 

Dès mai 1920, Levaditi, Brocardel et Forestier (3) s'exprî- 
maient ainsi, à propos d'un cas atypique {fruste) d'encéphalite 
myoclonique, examiné par eux : 

« Nous sommes enclins à admettre que chez l'homme, l'encépha- 
lite est, en réalité, une infection généralisée, due à un virus dont la 
localisation sur le système nerveux central n'est pas forcément obli- 
gatoire. Nous croyons qu'il y a lieu d'envisager l'existence de for-- 
mes de transition entre les cas où le névraxe n'est pas touché, et 
ceux où les manifestations pédonculaires sont intenses. L'observa- 
tion étudiée par nous est un exemple de ces types morbides où les 
phénomènes infectieux, septicémiques, l'emportent sur les troubles 

(î) Guillain el Léchelle, Académie de Médecine, séance du 11 décembre 
1920. 

(2) Celle objection ne saurait s'adresser aux constatations faites par Wick- 
MAïf au oours des épidémies de poliomyélite qui sévissaient en Suède ; elles 
avaient été recueillies dans les petites paroisses suédoises, dans des condi-* 
lions qui comportent une précision vraiment admirable. 

(3) Brouardel, Levaditi et Forestier, ^Çoc. médicale dés Hôpitaux y séance du 
5 mai 1920, 
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nerveux. Ceci n'est pas sans offrir des analogies avec ce qui se passe 
dans la poliomyélite, où les enquêtes épidémiologiques montrent que, 
dans certaines familles, apparaissent, à côté de formes typiques de 
paralysie infantile^ une méningite sans atteinte des centres nerveux, 
ou une simple poussée fébrile, avec ou sans troubles gastro^intesti" 
naux (cas abortifs de Wickman). Dans Tencéphalite léthargique, 
comme dans la maladie de Heine-Medin, ce sont très probablement 
ces formes abortîves (pseudo-grippales), plus ou moins septicémi- 
ques (et aussi les sujets bien portants porteurs de germes) qui 
assurent la diffusion delà maladie ». 

Cette manière d'envisager la propagation de Tencéphalite a été 
récemment admise et vérifiée par KLiNG(t). Cet auteur vient d*entre- 
prendre une enquête épidémîologîque dans la province de Wilhel- 
mine, située à l'extrême nord de la Suède (Laponîe). Profitant de la 
grande morbidité de Tencéphalite dans cette province^ ainsi que de 
la situation géographique propice, Kling montre que Fextension de 
rinfection, qui s'est effectuée avec une grande rapidité (en deux 
mois), fut assurée surtout par les formes frustes, et, très probable- 
ment aussi, par les porteurs de germes. Ces formes frustes étaient 
des cas d'affections catarrhales avec fièvre, maux de tête, douleurs 
rhumatoïdes, sans symptômes cérébraux, et dos troubles gastro- 
intestinaux. 

La même opinion fut partagée par Dopter (2), qui a enregistré une 
observation analogue, et par Achahd (3). 

Tel était Tétat delà question des porteurs dé germes, lorsque, dans 
une note présentée à la Société de Biologie (4), le 7 mai igaf, 
Lkvaditi, Harvier et Nîcolau annonçaient la découverte d'uti virus 
absolument identique à celui de la maladie de v. Economo, dans la 
salive de sujets bien portants n'ayant jamais eu d'encéphalite. La 
démonstration expérimentale de l'existence de porteurs sains de 
germes était ainsi donnée. 



(t) KuNO, Davide et Liubnqtist, C, R, de la Soc* de Biologie, igar, 
t. LXXXIV, p. 5ii. 

(2) Dopter, Discussion à propos de la noie de Kling, C R, de ta Société 
de Biologie, 1921,* t. LXXXIV, p. 523; Académie de Médecine, séanoe d'avril 

19^1. 

(3) Achard, même discussion. 

(4) Lsvaditi, Haavier et Nigolau, C, R. de la Société de Biologie, 1 92 1 , 
t. LXXXIV, p. 817. 
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§ 1. — VIRUS SALIVAIRE KÉRATOGÉNE 

L'inoculation à la cornée du lapin, par scarification, de salive 
provenant de sujets-sains n'ayant jamais eu d'encéphalite, reste sans 
efiFet, ou bien engendre une kérato-conjonctivite comparable à celle 
provoquée par le virus encéphalitique d'origine cérébrale. 

Expérience. — Type de salive kéralogène. Le lapin 4^-0 est inoculé, par sca- 
rification à la cornée, avec la salive de Ac,.,, sujet bien portant, n'ayant jamais 
eu d'encéphalite, mais ayant été en contact, à plusieurs reprises, avec des encé- 
phalitiqaes. Déjà le lendemain, on constate une opacité de la cornée le long* 
des stries de scarification et une légère sécrétion conjonctivale. Kératite 
généralisée le surlendemain, qui s'accentue de plus en plus. La cornée s'ul- 
cère le 1 3e jour (suppuration du sac conjonctival, œil collé). Le 23* jour, les 
phénomènes aigus rétrocèdent et la cornée se vascularise. Guérison presque 
complète le 37* jour. L'animal survit, sans montrer de troubles indiquantune 
généralisation quelconque de la maladie. 

Vingt-six inoculations semblables ont été pratiquées avec des 
salives provenant de sujets bien portants, appartenant à des milieux 
divers (Hôpital, Laboratoire, familles). Ces sujets ont été au nom- 
bre de i3. De ces vingt-six inoculations, cinq sont restées totale- 
ment négatives, vingt et une ont été suivies de kérato-conjonctivites 
plus ou moins accentuées, ce qui donne un pourcentage de 80 0/0 
résultats positifs. 

Ces expériences prouvent que certaines salives mixtes y prooenanl 
de sujets sains, engendrent, chez le lapin, une pustule de la cornée 
accompagnée de kérato^onjonctivite, absolument semblable macro- 
scopiquement et microscopiquement à la pustule cornéenne encépha- 
litique. 

Quelle est la nature de ce virus salivaire kératogène ? — Leva- 
DiTi, Harvier et NicoLAu ont soumis la question à une analyse 
détaillée. De leurs nombreuses expériences, relatées ailleurs (i), il 
résulte que le virus salivaire kératogène n'a aucun rapport avec les 
microbes de la bouche; il s'agit d'un germe filtrant, qui se conserve 
dans la glycérine et qui ne provient pas de la sécrétion des glan- 
des salivaires proprement dite, ainsi qu'il résulte de l'essai suivant : 

Expérience. — Cathétérisme du canal de Sténon, On ca\bétérise, à laide 
d*une petite sonde souple, le canal de Sténon chez Ac, sujet bien portant. 

(i) Levaditi, Harvier et Nicolau, yln/i. Inst. Pasteur^ deuxième mémoire, 
1922, t. XXXVT, no» I et 2. 
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On obtient ainsi une petite quantité de salive claire, que Ton recueille asepti- 
quement. Elle sert à scarifier la cornée droite du lapin lOO-O. La salive mixte 
du même sujet, contenant des cellules épithéliales de la bouche^ de rares leu- 
cocytes et des bactéries, est employée à scarifier la cornée droite du lapin gg-O. 
Les résultats sont résumés dans le protocole suivant : 



Salive mixte 


Salive 
obtenue par cathétérisme 


Lapûn gg-o 

Inoculation le Q^/S-igai 

a5-5. Léfçèrc sécrétion. 

26-5. Kératite -f + + + sécrétion, pus. 

2g-5. Kératite -i--i--|-4- suppuration. 

2-6. Id. 

5 6. Id. 

7-6. Id. 


Lapin loo-o- 

Inoculation le 24/5-1931 

Aucune réaction lucale. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 



Lorsqu'on centrifuge la salive virulente et que Ton apprécie sépa- 
rément la teneur en gerines kératogènes du dépôt et du liquide 
surnageant, on constate que le premier est bien plus actif que le 
second. Or, Texamen de ce dépôt, met en évidence des microbes 
variés, des spirilles, des spirochètes et surtout de très nombreuses 
cellules épithéliales plates, provenant de la desquamation de la mu- 
queuse bucco-pharyngée (les leucocytes y sont ou rares, ou absents). 

Tout porte à croire que le uirus salivaire kératogène est un germe 

filtrant saprophyte de la bouche y où il vit au contact des éléments 

épithéliaux qui proviennent de la desquamation de la muqueuse 

buccale. Il est très probable qu'il représente un parasite obligatoire 

' de ces éléments épithéliaux. 

La virulence de ce germe est inégale ; elle varie d'une salive à 
Tautre. Certains échantillons salivaires engendrent une kératite 
légère, guérissant en quelques jours, tandis que d'autres provoquent 
une pustule térébrante de longue durée. Il nous a été impossible de 
réaliser indéfiniment des passages réguliers de cornée à cornée 
avec ce virus ; ces passages s'arrêtent d'autant plus vite que la viru- 
lence est plus atténuée. 

Nous n'avons jamais constaté^ chez les animaux inoculés à la 
cornée avec du virus salivaire^ de troubles morbides indiquant 
une généralisation de la maladie. Chez aucun de ceux qui ont suc- 
combé au cours de Texpérience, nous n'avons décelé de lésions 
typiques d'encéphalite. D'ailleurs, les passages faits avec le cerveau 
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des lapins morts, sont restés constamment négatifs. Mieux encore, 
lorsqu'on extirpe la cornée malade et qu'on l'injecte telle quelle, ou 
après filtration, dans le cerveau d'un animal neuf, celui-ci ne con- 
tracte pas Tencéphalite, 

Rappelons que ces constatations, concernant le pouvoir kérato- 
gène de la salive, ont été confirmées par Doerr et Schnabel(i) (2). 

§ 2. ^ VIRUS SALIVAIRE KÉRATOQÈNE ET ENCÉPHALITOGËNE 

c VIRUS DES PORTEURS SAINS » 

Dans une note préliminaire, présentée à la Société de Biologie le 
7 mai 192 1 (3), Levaditi, Harvieh et Nicolau ont attiré l'attention 
Bur la présence, dans la salive normale, d'un virus capable d*engcn- 
drer, chez le lapin, non seulement la kéralo-conjonctivite, mais aussi 
une encéphalite ai^uë mortelle. Voici les détails de leurs cxpé* 
ricnces : 

Source de virus. Chez Ac.y l\o ans, absolument bien portant, n'ayant 
jamais eu de symptômes d'encéphalite léthargique, mais ayant été fréquem- 
ment en contact avec des encéphalitiques, on recueille, le 25 mars, de la 
salive mixte, que Ton répartit en deux portions A et B* La portion 4 sert à 
infecter, par scarification à la cornée, les lapins So^A et 5j^A- La portion B 
est additionnée d'eau salée isotonique et centrifugée rapidement; le liquide 
clair surnageant est filtré, en partie sur bougie Chamberland n^ i, en partie 
sur bougie Chamberland n®2 (filtrats stériles). 

Deux lapins 49'^ et 53' A sont infectés par scarification à la cornée, le pre- 
mier avec le filtrat n^ i, le second avec le filtrat n* 3. 

Résultat des inoculations : le lapin 5o-A montre une légère kératite (opacité 
de la cornée, sécrétion séro-purulente) le 3e jour. Cette kératite guérit le 
4* jour et l'animal survit. 

Le lapin 5i'A (salive non filtrée) fait une kérato-conjonctivite intense le 
aejour, qui persiste, en s'aggravant, jusqu'au 9* jour. A ce moment, l'animal 
est mourant; il tourne la tête du côté de Tœil lafecté, a du strabisme, sa re^ 
piration est entrecoupée. On le sacrifie par saignée. Culture du Cerveau : sté» 
rile. Lésions cérébrales : méningite à mononucléaires (lymphocytes et poly- 
blastes, manchons périvasculaires, çà et là foyers d'encéphalite aiguë, au 
niveau de la zone électioe). Altérations de kératite interstitielle. 

Les lapins 49^^ «' 53- A (filtrat de salive), offrent une légère kératite le 
26 jour, qui guérit complètement le 3* ; les deux animaux survivent, 

(i) Les auteurs ont tenté d'établir un rapport entre la virulence de la salive 
et la prédisposition à Vherpés, Nous reviendrons plus loin sur cette question. 

(2)DoERR et Sc^^KhEA.. Schweizerische médis. Woch,, 1921, n" 24. 

(3) Levaditi, Harvier et Nicolau, C, R. de la Soc. de Biologie, 1921, 
t. LXXXIV, p. 817. 
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Cette expérience prouve que la salive d'un sujet sain Ac contient 
un virus quiy inoculé à la cornée du lapin^ provoque une kérato^ 
conjonctivite absolument semblable à celle qui succède à F inocula- 
tion du virus de r encéphalite (provenant du cerveau de sujets 
atteints de la maladie de v. Economo). Cette kératite est suivie de 
la mort de Panimal le g^ jour, avec des symptômes et des alté- 
rations cérébrales encéphalitiques. L'inoculation à la cornée, du 
même virus salivaire, préalablement filtré, ne provoque qu'une 
kératite légère et passagère ; les animaux survivent. 

Des recherches complémentaires ont montré à Levaditi, Hakvier 
et NicoLAU que le germe décelé dans la salive des porteurs, est, de 
même que celui de l'encéphalite, transmissible indéfiniment en série, 
et qu'il possède des affinités non seulement pour le cerveau, mais 
aussi pour la cornée. Il est filtrant et se conserve dans la glycérine. 
Tant au point de vue des propriétés biologiques, qu'au point de vue 
de la virulence et des lésions hisio-pathologiques, aucune différence 
ne saurait être révélée entre les deux virus, celui de la salive des 
porteurs et celui de la maladie de v. Economo. 



* 



Immunité croisée. — Afin de préciser mieux encore les relations 
entre le virus salivaire et celui de l'encéphalite, Levaditi, Harvier 
et N1C0LAU ont entrepris des expériences d'immunité croisée. Ces 
expériences ont consisté à inoculer à la cornée du lapin, de la salive 
simplement kératogène, ou kératogène et encéphalitogène (porteurs 
sains), à attendre la guérison de la kératite et à réinfecter les ani**- 
maux avec le germe encéphalitique [virus Jlxe C, par exemple). Le 
résultat de ces expériences doit montrer si l'un des virus vaccine 
contre l'autre. Si la cornée ne réagit pas à la seconde inoculation, on 
doit conclure en faveur d'une immunité spécifique et affirmer que 
les deux virus sont de même nature; si, au contraire, Tun des ger- 
mes ne vaccine pas contre l'autre, c'est qu'ils sont différents. 

a) Virus salivaire kératogène. — Une première série de recher- 
ches a permis de constater que Pultravirus salivaire kératogène 
immunise la cornée contre lui-même (vaccination homologue), ou 
contre un échantillon salivaire moins virulent que lui ; mais, en 
général, il ne vaccine pas contre une salive plus active, ou contre 
le germe de Cencéphalite. 
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Ces expériences semblaient, au premier abord, plaider en faveur 
de l'absence de parenté entre rultravirus salivaire kératogène et 
celui de Tencéphalite. Mais il y a des exceptions à la règle et ce 
sont précisément celles-ci qui prouvent C identité entre cet altra-- 
virus et celui de la maladie de v. Egonomo. 

Ces exceptions, les voici : 



SAUVE !.. 




55!W Vir.C. 



^ 



ExpÉaiENCK. — l'^W/f^e de !s .. inoculée à la cornée droite du lapin ig-B'y kéra- 

lite intense, qui guérit vers le 3i* jour. 
Trente-cinq jours après l*inoculatioD, on 
scarifie la même cornée du lapin 49'^» 
ainsi que la cornée droite du lapin témoin 
ôy-E, avec le virus encéphalitiqae de pas- 
sage C. Aucune réaction chez le premier 
animal, kératite intense chez le second. 
Celui-ci meurt d'encéphalite le i2« jour 
(Voy. schéma i). 

2® Salive de Is,,, (autre échantillon). 
Lapin ^/-A. Huit jours après l'inoculatioa 
ino£Pensive de la salive homologue Is.., on 
scarifie la même cornée avec le virus encé~ 
Tem 67 E phali tique des porteurs Ac (\t lapin gi^O 
sert de témoin). Ce dernier fait de la kéra- 
tite et meurt d'encéphalite le io« jour, 
tandis que le lapin vacciné Si^A réagit 
légèrement et survit, ig jours aprêSy nou- 
velle scarification avec le virus de rher- 
pis B (v. Chapitre XVI) ; le lapin 2-S sert de 
témoin. Kératite chez ce dernier, et mort 
le i5«i jour (encéphalite diagnostiquée his- 
tologiquement) ; rien chez le vacciné. De 
nouveau, scarification de la même cornée 
avec le virus encéphalitique fixe C ('témoin 
lapin 64-S), faite le 12e jour. Le témoin 
meurt d'encéphalite le S* jour. Le lapin 
81 'A ne réagit pas et survit. 

Il y a donc eu, dans ce cas, une véri- 
table panimmunité^ créée par la salive de 
Is,., contre tous les virus encéphalitogènes en notre possession. Afin de 
nous assurer qu'il s'agit bien ici d'une immunité locale spécifique, nous avons 
inoculé une dernière fois, à la même cornée, du virus vaccinal de passage 
(v. 3^ partie, Chapitre II), nous servant, comme témoin, du lapin So-E, Cette 
fois, les deux animaux, le vacciné contre l'encéphalite, comme le normal, ont 
présenté une très belle kératite vaccinale (Voy. schéma 2). 



de 



Schéma i. 

/s... zz Salive de /«... 
C... zz Virus encéphalitiqae 
passage. 

Les flèches indiquent rinocula- 
tion à la cornée. Elles portent, du 
côté droit, la nature du virus ino- 
culé. Le schéma de l'œil contient 
un cercle central. Le cerclte noir 
veut dire présence de kératite; le cer- 
cle blanc indique absence de kératite ^ 
ou kératite guérie. A g^aucbe, l'ani- 
mal en expérience ; à droite, les 
témoins. 



Ces observations, auxquelles nous pourrions en ajouter d'autres, 
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montrent que certaines salives purement kératogènes vaccinent la 
cornée^ non seulement contre le virus encéphalitique des porteurs 
sainsy mais aussi contre tous les germes encéphalitogènes en notre 
possession, et même contre le virus de V herpès, dont il sera ques- 
tion plus loin. Il s'a^t bien là d'une vaccination spécifique, attendu 
qu'un animal qui a résisté à l'inoculation cornéenne de tous ces 
virus, pratiquée successivement, persiste à être sensible à la vaccine 
(pustule vaccinale cornéenne). 
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Schéma a. 

Salive de Is.... 

Virus encéphaUtique des por- 
teurs. 

Virus de V herpès. 

Virus enccpbalitique de passage 
(v. fixe). 

Vaccine. 
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Schéma 3. 

Salive du porteur Ac. 
Viras encéphalitique da 

même porteur. 
Virus çncéphalilique fixe. 
Virus de Vherpès, 
Viras vaccinal. 



Il est donc permis, autant que les expériences d'immunité croi- 
sée Càutorisent, de conclure à tidentité de nature entre le virus 
salivaire kératogène, d'une part, le virus encéphalitogêne des por^ 
leurs sains et des sujets atteints de la maladie de v. Economo, 
d'autre part, 
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b) Le virus des portecrs sains. — La salive du porteur sain Ac, 
douée à la fois de propriétés kératojjènes et encëplialilogènes, nous 
a servi à rexpérieiice d'immunité croisée que voici : 

ExpÉHiENCK. — Le lapin 53-A esl inoculé, à la cornée droite, avec la salive 
de Ar, préalablement filtrée sur bougie Cbamberland I. 11 présente une légère 
kératite, qui guérit rapidement. Il esl réiufecté le 6® jour, parla même voie, 
en même temps que le témoin yi-A, avec le même virus saiiiHiire Ac, 
ayant subi un premier passa^-e sur la cornée. Le témoin meurt d'en- 
céphalite le ne jour, tandis que le lapin 53-A survit (kératite passag-èrc). 

33 j'ottrs après la première inoculation, on infecte de la même manière le 
lapin 53A, cette fois ci avec du virus encépbalilique proprement dit (notre 
oirus fixe C); le lapin ij-B sert de témoin. Aucune réaction chez le 
lapin 53'Ay mort du témoin le 9** jour (lésions typiques). Dix-huit jours 
après, scarification de la même cornée avec le virus de Vherpès B\ le 
lapin 28'S sert de témoin. Ce dernier fait une kératite et succombe d'encé- 
phalite le 19* jour, cependant que le lapin vacciné 53-A ne réagit pas. 
Enfin, inoculation du virus de la vaccine, le 14" jour (témoin : lapin 38-E). 
Résultat: belle pustule cornéennne chez les deux animaux inocalés (Voy. 
schéma 3). 

Cette expérience montre qu^il y a identité absolue entre le virus 
contenu dans la salive du sujet bien portant Ac et celui de P encé- 
phalite léthargique. 

Conclusions. — Jetons un coup d'oeil sur Tensemble des 
constatations résumées dans ce Chapitre. Elles nous enseignent 
que la salive (pour mieux préciser, les cellules épithéliales qu'elle 
contient) peut, chez certains sujets absolument bien portants, 
et qui n*ont jamais eu d'encéphalite, contenir un virus filtrant, 
dont l'identité, avec celui de la maladie de v; Economo est stric- 
tement démontrée. Ce virus offre une activité pathogène variable. 
Le procédé de l'inoculation à la cornée permet de préciser le 
degré de cette activité. Le plus souvent, elle est faible et se borne à 
déterminer, chez le lapin, une simple pustule de la cornée, accompa- 
gnée de kérato-conjonctivite ; mais, parfois, elle est très accusée et 
engendre, en plus de cette lésion locale, une encéphalite mortelle, 
identique à celle que provoque le germe encéphalitiquc d'origine 
cérébrale. Ces expériences d'immunité croisée mettent ainsi en 
lumière l'identité de nature entre ces variétés de virus salivaire et le 
germe de l'encéphalite. 

Il en résulte que, dans la maladie de v. Econ/)mo, comme dans 
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la poliomyélite fCf. /es expériences de Flexner, CIlark el Fraser (i) 
et (le Kling et Pkttersson (2)], // eœiste de véritables porteurs 
sains de germes. Le rôle actif de ces porteurs, dans la propaga- 
tion de finfectiony admis par les hygiénistes, doit être considéré 
comme rigoureusement démontré par Vexpérience. 



* 



Des recherches com[)lémentaires ont eu pour but de préciser : 

1° La fréquence des sujets normaux dont la salive est à la fois 
kératogène et encéphalitogène ; 

2^ Les variations de la virulence de la salive chez un même indi- 
vidu. 

I® En ce qui concerne le premier point, Levaditi, Harvier et 
NicoLAU n'ont constaté la présence du virus salivaire encéphalito- 
gène que deux fois parmi les i3 cas examinés, ce qui donne un pour^ 
centagede i5 ojo. Un de ces cas est celui qui vient d'être décrit 
précédemment ; le second a fourni un virus atténué, analoj^e à 
celui que Levaditi et Harvier ont décelé dans les centres nerveux 
d'un encéphalitique, dont l'observation a été détaillée ailleurs. 

Il ressort de ces investigations que si un grand nombre de salives 
normales sont kératogènes (80 0/0), par contre, une petite minorité 
[ib 0/0) sont douées à la fois de propriétés kératogènes et encépha- 
litogênes. Les porteurs sains de germes capables de propager 
Pencéphalite, sont donc relativement rares. Ces chiffres n'ont 
d'ailleurs rien de définitif ; ils varieront sans doute en multipliant 
les essais et en opérant dans des milieux différents du nôtre. Il est 
certain, d'autre part, que le pourcentage des porteurs sains oscil- 
lera dans des limites assez larges, suivant que les recherches seront 
entreprises en pleine épidémie d'encéphalite, ou en dehors des 
périodes épidémiques; 

2° Pour ce qui a trait aux variations de virulence de la salive 
chez le même individu, nos expériences nous ont enseigné ce qui 
suit : 

ExPÉRiBNCB — Nous avoDs procédé chez le s\x]Qi Ac. porteur sairtyiià^s essais 

(i) Flexner, Clark et Fraser, Journ. of the Americ. med. Assoc.y 191 3, 
t. LX, n- 3. 

(2) Kling et Pettersson, Congrès d* Hygiène de Washington^ 1912, Nordiska 
Bokhandelo, Stockholm. 
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répétés de virulence de la salive. Ces essais nous ont fourni les résultats 



suivants : 
I® i6 mars 1921 
29 ig mars 1921 
3^ 26 avril 1921 

tiqae), 
4* 9 mars 1921 
5® 12 mars 192 1 

nuée) . 
6^ 24 mars 1921 
7^ 3 juin 1921 : 
8* 6 juin 1921 : 



: salive kératogène. 
: salive kératogène. 
: salive kératogène et encéphalitogène (virus encéphali^ 

salive kératogène. 
: salive kératogène et encéphalitogène (virulence atté^ 

: salive kératogène. 
salive inactive, 
salive kératogène. 



Huit examens ont été pratiqués du 16 mars au 3 juin 1921. De 
ces examens, le 3* a révélé la présence d'un virus encéphaliiique 
très actif y et le 5®, celle d'un virus atténué] tous les autres n'ont mis 
en évidence que la variété exclusivement kératogène. 
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Courbe 1 . — Variation de la virulence salivaire chez le porteur Ac, 

Il ressort de ces recherches queyChez un même sujet, porteur sain 
de germes^ la virulence de la salive peut offrir des variations allant 
de l* innocuité complète, à une activité pathogène égale à celle du 
virus encéphaliiique proprement dit. Des virulences moyennes 
(encéphalite atténuée) et faibles (pouvoir exclusivement kératogène), 
constituent des transitions entre ces deux extrêmes. La courbe 
ci-dessus traduit ces oscillations (Voy. courbe i). 

Comment expliquer ce phénomène ? Nous avons montré que le 
virus salivaire ne provient pas de la sécrétion des glandes salivaires, 
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mais qu'il vit au contact des cellules épithéliales de la bouche, dont 
il est très probablement le parasite obligatoire. Il s'ensuit que ces 
variations de virulence traduisent des cultures successives du 
germe encéphalitique dans la bouche, cultures dont la richesse en 
virus peut varier d'un moment à l'autre. Ce fait n'est pas sans 
offrir des analogies avec ce qui se passe dans la rage. Roux et 
NocARD ont constaté, en eflFet, que chez le chien inoculé de rage, la 
virulence de la salive se manifeste pendant la période d'incubation 
et qu'elle subit des variations journalières frappantes. Tantôt elle 
est très accusée, tantôt elle est faible, tantôt la salive se montre 
totalement dépourvue de propriétés rabigènes. 

Quoi qu'il en soit, il y a lieu de conclure, au point de vue pratique, 
que le danger de contamination^ au contact d'un porteur de germes, 
n'est pas le même à chaque instant. D'autre part, puisqu'il y a cul- 
ture de virus encéphalitique dans la cavité buccale, on doit pouvoir 
la diminuer, ou même la supprimer totalement, grâce à l'emploi 
d'antiseptiques qui détruisent ce virus in vitro (permanganate de 
potasse, bleu de méthylène). 



CHAPITRE XV 



IMMUNITE, VACCINATION, 
SÉRO--D1AGNOST1C 



§ 1. — VACCINATION ACTIVE 

Nous avons insisté précédemment sur le fait que, contrairement 
à ce qui a lieu dans la poliomyélite, aucun des animaux ayant con- 
tracté Tencéphaiite à la suite d'une inoculation de virus par voie 
nerveuse, testiculaire ou nasale, ne survit à la maladie. Il est donc 
impossible de renforcer un état réfractaire acquis, consécutif à la 
guérison spontanée. Levaditi et Harvier ont dû recourir à la 
vaccination active des aniinaux, en se servant des divers procé- 
dés utilisés dans la rage : injections sous-cutanées de virus ficce^ 
de virus desséché^ de virus éthéré. Les lapins ainsi traités ont été 
éprouvés paV inoculation intra-crânienne et intra-oculaire, ou bien, 
par infection nasale. Les données résumées ci-dessous rendent 
compte des résultats obtenus : 

Expérience. — he lapin yô-^V reçoit, sous la peau, le 17 mars et le 23 mars, 
ï)cm^ d*émulsion cérébrale virulenle. Il est bien portant jusqu'au 29 mars. A 
cette date on éprouve sa résistance en lui inoculant, dans le cerveau, o cm* 2 
virus fixe; deux autres lapins servent de témoin. Ces derniers succombent 
d'encéphalite le troisième Jour; le lapin préparé meurt avec des lésions typi- 
ques, {^quatrième Jour. 

U injection de virus vivant sous la peau, ne rend pas le lapin 
réfractaire à l'égard d'une inoculation d'épreuve faite dans le 
cerveau. 

Dans les expériences qui suivent, Levaditi et Harvier ont éprouvé 
la résistance des animaux vaccinés, en pratiquant l'injection 



I 



IMMUNITE, VACCINATION, SGHO^DIAGNOSTIC 2fO 



d'épreuve, non pas dans la substance cérébrale, mais dans la cham- 
bre antérieure de l'œil. 

ExPVRiENCR. — Le lapin gy-L reçoit, sous la peau, le 17 et le 24 mars, 
2 cm' émulsion de cerveau desséché (4 jours) ; le 3o mars, 2 cm' virus des- 
séché pendant onze jours, puis, le 9 avril. 2 cm' virus vivant. 

vl^ Le lapin Ô8-C reçoit sous la peau, du !•'' au 10 avril, 3-3 et 5 cm* vaccin 
éthéré. 

Le 28 avrilf on éprouve la résistance des deux animaux, en leur inoculant 
o cm' I virus fixe dans la chambre antérieure de l'œil : un autre lapin, inoculé 
de la même manière, sert de témoin. Ce dernier meurt d'encéphalite le neu- 
vième Jour. Le lapin ç^j-L meurt le oinr/t'cinçuiême Jour sbus Union d'encé- 
phalite; le lapin 68-C survit. 

Cette expérience montre que le paccin uioant et aussi le vaccin à 
léther^ confèrent un état réfractaire manifeste à F égard de Pino" 
culation intha-oculairr de virus fixe. 

Les animaux ayant résisté à l'introduction du germe dans la 
chambre antérieure de Tœil, sont-ils également réfractaires à Tinocu- 
lation du virus dans le cerveau ? 

Expérience. — Le lapin 8-Z,, continue à être chargé de virus vivant, après 
l'essai intra-oculaire. Il reçoit^ du 12 mal au 2 juin, trois injections' sous- 
cutanées de 5 cm* virus fixe. Il est éprouvé, par voie cérébrale (o cm' 2). 
le 9 juin, en m^me temps qu'un animal témoin. Ce dernier succombe le 
cinquième Jour. Le lapin vacciné meurt d'encéphalite (lésions intenses et 
passage positif) le onzième Jour. 

m 

% 

L'ensemble de ces recherches prouve qvUil est possible de confé- 
rer r immunité au lapin^ vis^à vis de F inoculation du germe dans 
la chambre ANTÉRIEURE dc FœH^ en se servant^ comme vaccin^ de 
virus desséché^ de virus vivant et de virus traité par l^éther. Cette 
immunité nest cependant pas absolue, puisque les animaux qui ont 
résisté à une telle inoculation d'épreuve^ se montrent sensibles à 
Vinfection intra-cérébrale. 

Si Ton tient compte de ces résultats, que nous considérons d'ail- 
leurs comme perfectibles, une différence nette apparaît 'entre l'encé- 
phalite et la poliomyélite, au point de vue de la vaccination active. 
En effet, dans la poliomyélite, en nous servant soit de singes guéris 
sJ)ontanément et dont nous avons renforcé la résistance ultérieure- 
ment, soitdc simiens neufs, il nous a été possible, à Taide de moelles 
desséchées ou de virus vivant, de leur conférer un état réfractaire 
absolu, se traduisant par une insensibilité complète vis-à-vis de 



2lG ECTODEHMOSRS NEUHOTROPES 

Tinoculdtion intra-cérébrale. Par contre, les lapiriH, traités de la 
même manière avec le virus de Fencéphalite, n'ont résisté qu'à Tin- 
feclion dans la chambre antérieure de l'œil ; l'inoculation intra-crâ- 
nienne les a tués presque aussi vite que s'ils n'étaient pas vaccinés- La 
raison est que l'infection par la voie oculaire est moins brutale que 
celle déterminée par la voie cérébrale, comme l'indique la durée de 
la période d'incubation, sensiblement plus longue dans le premier 
cas. Il se passe, très probablement, au niveau de Tœil, un processus 
de défense naturelle, que l'état réfractaire acquis accentue, et qui 
détermine, chez les aniipaux vaccinés, une destruction totale du 
germe, avant que celui-ci, réussisse à toucher le cerveau. Ce proces- 
sus est totalement impuissant à annihiler l'activité pathogène du 
microbe, lorsque ce microbe est déposé directement dans le névraxe. 
Si, dans la poliomyélite, l'état réfractaire absolu est possible, c'est 
qu'ici nous avons affaire à une espèce animale plus résistante que 
le lapin. 

Epreuve nasale. — Le lapin 63-i9-63-0 reçoit, du 2 juin au 19 juillet, en 
quatre injections sous-cutanées, 20 cm* virus vivant. Le 24 juillet, on badi- 
geonne la narine gauche avec une trace d*huile de croton, puis on introduit 
dans la mêipe narine, un tampon chargé d'une émulsion épaisse de virus fixe. 
Le lapin neuf 60-J/est soumis au même traitement. 

Le lapin vacciné 63-i9-63-0 meurt d'encéphalite le seizième jour (lésions ty- 
piques). Le lapin témoin ^o-M succombe le quatrième jour , avec des altéra- 
tions caractéristiques. 

Cette expérience montre que la vaccination sous-cutanée avec du 
virus vivant^ réalise un état réfractaire réel^ quoique partiely à 
regard de l'introduction du germe par voie nasale. 

Propriétés du sérum des animaux réfractaires 

Les recherches de Landsteiner et Levaditi [loc. cit.) ont montré 
que le sérum des singes qui guérissent de poliomyélite, ou qui ont 
été vaccinés, est capable de détruire, in vitro, le germe de cette 
maladie. D'après Netter et Levaditi (i), cette propriété neutrali- 
sante se retrouve également chez les convalescents de la maladie 
de Heine-Mëdin. Levaditi et Harvier ont entrepris des expérien- 
ces analogues avec le virus de l'encéphalite. Les voici : 

(i) Netter et Levaditi, C, /?. de la Soc. de BioL, 1910, gavril et2i mai. 
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Expérience. — Le ù mai, od se sert du sérum du lapin S4, saigné le 5 mai. 
Od mélange, à volumes égaux. le sérum et le virus fixe, et on maintient le 
tout, pendant 2 heures A 87^ et pendant la nuit à la glacière. Le mélange est 
inoculé, par voie intra-oculaire, au lapin^ 93-^4 et, par voie intra-cërébrale, 
au lapin 89-^. Un mélange (émoin, fait avec du sérum de lapin normal, est 
injecté de la même manière à deux lapins 95-^4 (œil) et 90 A (cerveau). 

Les deux lapins témoins meurent d'encéphalite, le premier le dixiè/nejoar, 
le second le sixième Jour. Quant aux animaux ayant reçu le mélangede virus 
et de sérum de vacciné, le premier (œil) succombe le onzième Jour, le 
second (cerveau) meurt le sixième Jour Donc, aucune différence d'avec les 
témoins. 

Une seconde expérience, analogue à la précédente, dans laquelle nous nous 
sommes servi du sérum du même lapin 84. saigné plus tard (le 10 juin), et 
d'un autre animal vacciné avec du virus vivant (l\Z'C), a fourni un résultat 
identique. 

Nous conclurons de ces recherches que, contrairement à ce qui 
a lieu dans la poliomyélite y le sérum des lapins rendus artificiel- 
lement réfractaires à F égard de F inoculation intra-oculaire de 
virus encéphalitique^ ne possède pas de propriétés neutralisantes 
à Fégard de ce virus, Agit-il préventivement ? 

ExpéniENCE — a) Injection simultanée de virus et de sérum dans le cerveau. 
Le lapin 83-i4 reçoit, dans l'hémisphère droit, o cm' i virus fixe, et dans 
rhémispbère gauche, o cm^ 2 de sérum du lapin vacciné 84. Il meurt d'encé- 
phalite It septième Jour. 

h) Injection de sérum dans les veines. Le lapin Si-A reçoit o cm* 2 virus 
dans la chambre antérieure de l'œily et 2 cm' du même sérum dans les veines. 
Il meurt d'encéphalite le neuvième Jour. Le lapin S5-A est infecté par voie 
oculaire le 5 mai et reçoit 5 cm* du même sérum, cinq Jours après r infection. 
Il succombe d'encéphalite le neuvième Jour. Deux témoins, qui n'ont pas été 
traités, meurent également le neuvième Jour. 

L'ensemble de ces recherches permet de conclure : 

I** que le sérum des lapins vaccinés, qui résistent à F infection 
intra-oculaire y est dépourvu de propriétés neutralisantes in vitro; 

2^ Que le sérum des mêmes lapins ne possède pas de qualités 
préventives (injection simultanée de virus et de sérum, ou inocula- 
tion de sérum pendant la période d'incubation). 

Tout se passe comme si, dans Fencéphalite, soit par suite de la 
sensibilité accusée de Fespèce animale sur laquelle on expérimente, 
soit à cause des propriétés spéciales du virus, la vaccination 
active et passive n'était réalisable que difficilement. 
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§ 2. - IMMUNITÉ CORNÉENNE ET CUTANÉE 

Les analogies frappantes entre le virus de Tencëphalite et celui 
de la vaccine (Voy. IFI* partie), au point de vne des lésions cornéen- 
nes et cutanées, nous ont conduits à rechercher si, dans la maladie 
de V. EcoNOMO expérimentale, se retrouveraient les mêmes particulari- 
tés établies au sujet de Timmunité vaccinale. On sait que dans cette 
dernière, la cornée, guérie de kératite naccinole^ est réfractaire à 
regard d'une nouvelle inoculation cornéenne, tandis que la cornée 
opposée Test moins, et que la peau ne Test pas du tout. Inverse- 
ment, la vaccine cutanée engendre un état réfractaire de la peau, 
coïncidant avec une sensibilité normale de la cornée. En est-il de 
* même dans Tencéphalite ? 

Les recherches de Levaditi, Harvier et Nicolau ont été faites 
avec tous les virus encéphalitiques en leur possession [virus sali- 
vaire, virus des porteurs, virus de Therpès Bl.\nc (Voy, Chapi^ 
tre XVI), virus encépbalitique proprement dit]. Elles ont permis 
d'établir les faits suivants ; 

1° La kératite provoquée par le nirns salioaire, ou le virus de 
r/ierpés, vaccine la cornée contre une nouvelle inoculation viru- 
lente. L'étal réfractaire n est pas seulement local ^ il peut intéresser 
également le système nerveux central, attendu que, lors de Tinfeo- 
tion d'épreuve, certains lapins résistent à Tinjection du germe dans 
le cerveau et que tous survivent, tandis que les témoins, inoculés 
par la même voie cornéenne, succombent infailliblement. Des expé- 
riences analogues ont été relatées par Doei^r et Schnarrï. (i). 

Quelle peut être Texplication de cet état réfractaire du système 
nerveux central, à la suite d'une kératite qui ne semble pas produire 
de troubles généraux ? On ne saurait incriminer les propriétés 
microbicides du sérum sanguin^ étant donné que, diaprés nos 
recherches et les constatations antérieures de Blanc fa), ce 
sérum est dépourvu de telles propriétés. En l'absence de cette 
action neutralisante du sérum, nous sommes conduits à expli- 
quer ainsi l'état réfractaire du névraxe : il est probable que le virus^ 
déposé sur la cornée^ ny reste pas localisé^ mais envahit le nerj 
optique et atteint r encéphale : il y détermine une réaction locale 
insuffisante pour quelle se traduise par des troubles appa^ 

(l) DOERR et SCHNABEI,, loc, (il. 

(2) Blanc, /oc. cil. » 
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reniSy mais asses accusée pour engendrer C immunité des cellules 
nerveuses. Celles-ci, touchées légèrement une première fois, se 
montrent réfractaires à une nouvelle attaque de la part du même 
germe, introduit directement dans le cerveau (i). 

2^ La kératite encéphalitique ne détermine pas toujours l'état 
réfractaire de la cornée opposée. — Cette conclusion est d'accord 
avec cello formulée par Lôwbnstein (2), à 
la suite de ses recherches sur le virus de 
Therpès. Il est vrai que, d'après Doema et 
ScHNÀBEL (3), la cornée opposée finit par 
se vacciner à son tour, mais nous n^avons 
pas eu l'occasion de vérifier cette affir« 
mation. 

3** L'état réfractaire acquis de la cor^ 
née n entraîne pas forcément un état sem- 
blable de la peauy ainsi qu'il résulte de 
l'expérience suivante : 
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ExpËRiBNCB. — Lapin 86^0. Ce lapin avait fait 
uoe kératite aalivaire (salive La)ei s'était montré 
réfractaire looatement à l'égard d'une seconde 
inoculation de la salive moins virulente /s. 
8 Jours après, on scarifie la même cornée avec 
le virus herpétique B: le lapin 2 -S sert de témoin. 
Ce dernier fait de la kératite et succombe d'encé* 
pbaliie le i5« jour. Lésion cornéenne intense ches 
le lapin 86-0. mais survie de l'animal. 

20 jours après, nouvelle scarification avec le 
virus encéphalitique de passage C (témoin : lapin 
lOo-S). Kérçitite chez le témoin et mort Je 7e jour; 
petite réaction locale chez le vacciné 86^0. Dix 
jours après, on apprécie la réceptivité culanée, 
en scarifiant la peau de l'animal avec le virus 
herpétique B; le lapin JP'E sert de témoin. Belle 
éruption de papules ches Us deujo animaux (schéma 4)* 
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SCHIÎMA A* 

La rz Salive de La. 
Is zz Salive de h. 
B zz Virus herpétique B. 
C zz Virus encéphalitique de 
passage. 



Conclusions. — L'état réfractaire acquis de la cornée n entraîne 
pas fatalement un état analogue^ ni du côté de la cornée opposée^ 



(i) Des recherches nouvelles (Lkvaditi et Nicolau, C. R. de VAcad. des 
Sciences j 192 1, t. CLXXIII, p. 794 ; C. R. de la Société de Biologie, séance du 
5 février 1921» ont confirmé cette hypothèse. 

(2) LôwENSTKiN, voy. Chapitre XVI. 

(3) DOERR et ScHNABEL, loc. cH. 
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ni du côté de la peau. U immunité cérébrale qui se manifeste à la 
suite de l infection cornéenne^ paraît rentrer dans le cadre des 
immunités locales, 

% 3 — PROPRIÉTÉS MICROBICIDES DES SÉRUMS HUMAINS 

A la suite des essais de Levaditi et Landsteiner sur le pouvoir 
neutralisant du sérum des singles rendus réfractaires à l'égard du 
virus de la poliomyélite, Levaditi et Netter (i) ont entrepris des 
expériences analogues avec des sérums de convalescents. Leurs ten- 
tatives ont abouti à des résultats pleinement satisfaisants, et la 
méthode est entrée dans le domaine de la pratique. On a recours à 
elle pour établir un diagnostic rétrospectif de la maladie de Heine- 
Medin (Voy. V^ partie, page 98). 

Il était intéressant de répéter ces expériences avec le virus de Ten- 
céphalite. Levaditi et Harvierch ont réalisé un certain nombre (2). 

Expérience I. — On emploie les sérums provenant des malades suivants : 

i^ Coni^alescenl d'encéphalile. Début de la maladie remontant à trois mois, 
convalescent depuis tt/i mois ; 

2® Encéphalite myoclonique. Début de l'infection il y a deax mois, convales- 
cent depuis an mois \ 

Z^ Encéphalite myoclonique et léthargique. Début remontant à deux mois, 
convalescent depuis /rots semaines. 

Le i5 mars, on dispose Texpérience comme précédemment avec ces trois 
sérums, et, en plus, avec un sérum humain normal, pris comme témoin. 
L'injection des mélanges est faite dans le cerveau, 

j . ^ > Sérum spécifique n® i : Meurent d* encéphalite le sixième jou^. 

Lapin ii'C : — n^ 2 : Meurt — le septième Jour, 

Lapin i3-C : — n* 3 : — — le septième Jour. 

Lapin i^-C ) „, , . , i Meurt d'encéphalite le quinzième Jour. 

T • mMÏ Sérum humain normal \ ^ t , .-• 

Lapin 2()-M ) ( — le huitième jour. 

Donc, aucune action neutralisante. A remarquer la durée plus longue de la 
période d'incubation chez les animaux ayant reçu le mélange de virus et de 
sérum normal (huit et quinze jours). 

Expérience II. — On se sert du sérum provenantdu malade suivant : 
I® Encéphalite myoclonique. Début en décembre 1919, convalescent depuis 
quatre mois, 

(i) Netter et Levaditi, C. R. delaSoc. deBioL, 1910, séancesdu9 avril et 21 
mai. 
(2) Levaditi et Harvier. Loc. cit. 
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Le 6 mai, on dispose l'expérience comme précédemment, avec cette diffé- 
rence que le mélange de sérum et de virus, au lieu d'être injecté dans le cer- 
veau, est inoculé dans la chambre antérieure de l'œil. 

Lapin ^i- A, sérum spécifique n^ i : meurt d'encéphalite le o/ir/èz/ieyottr. 

Lapin 92-^ , sérum humain normal : survit. 

Aucune action empêchante manifeste; au contraire, le seul animal qui survit 
est celui qui reçoit le mélange de virus et de sérum normal. 

DsiDs une troisième eœpérience, Boas nous sommes servi d'un sérum prove- 
nant d'un cas d'encéphalite mi/oclonique^ convalescent depuis trois mois. Le 
résultat fut totalement négatif. 

Enfin, dans un sixième essaie fait avec un sérum provenant 
d^un sujet dont l'encéphalite avait évolué plus d'un an auparavanty 
nous avons constaté une action neutralisante manifeste. 

Ob8. : Mad, Sub,.. atteinte à* encéphalite à forme léthargique en octobre 191 8, 
convalescente depuis diX'Sept mois. 

Le mélange de virus et de sérum, conservé pendant deux heures à 87^ et 
vingt heures à la glacière, est injecté dans la chambre antérieure de Vœil : 

Lapin ij'B, sérum spécifique: survit. 

Lapin i6-i9, sérum normal : meurt d'encéphalite le onzième Jour. 

En résumé, Levaditi et Harvier ont étudié les propriétés neu- 
tralisantes de six sérums provenant de sujets atteints d'encéphalite 
léthargique et myoclonique, dont la convalescence datait de trois 
semaines, an mois, trois moisy quatre mois et dix-sept mois. Tous 
ces sérums, sauf un {Sub...), se sont montrés inactifs. Le seul 
malade nous ayant fourni un sérum capable de détruire les 
propriétés pathogènes du germe in vitro, est un sujet guéri 
d'encéphalite léthargique depuis plus d'un an. 

Au contraire, il semble, d'après les recherches de Levaditi et 
Harvier, que, dans la plupart des cas, le sérum des convalescents 
dont r infection était de date relativement récente, favorisait Fin- 
fection expérimentale, au lieu de la retarder. 

Il 7 a donc lieu de conclure de ces essais : 

I** Que, le plus souvent, le sérum des convalescents d'encépha^ 
lite léthargique ou myoclonique est dépourvu de propriétés micro- 
bicides, dans des conditions où le sérum des convalescents de 
poliomyélite neutralise parfaitement le virus de la maladie de 
Heine-Medin ; 

2® // semblerait que ce pouvoir microbicide n'apparaisse que 
chez les sujets dont la guérison est de date ancienne (plus d'un 
an, dans notre observation); 
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3° Que fe sérum des convalescents d'une encéphalite relativement 
récente (trois semaines à quatre mois), au lieu de détruire in vitro 
le microbcy favorise son développement cher les animaux d'ejcpé- 
rience, - 

KératO'diagnostic. — Les résultats sont sensiblement meilleurs 
lorsqu'on apprécie le pouvoir neutralisant des sérums, en pratiquant 
les inoculations à la cornée^ au lieu de les faire dans le cerveau ou 
dans la chambre antérieure de l'œil. A la condition de mélanger deux 
volumes de sérum à un volume de virus, et de maintenir le contact 
pendant 5 h. à Sy**, on saisit nettement la différence entre le sérum 
normal et le sérum spécifique. L'animal inoculé à la cornée avec 
le mélange virus -j- sérum de convalescent ^ ne présente aucune kéra- 
tite, ou ne réagit que faiblement, tandis que le lapin injecté avec 
le mélange virus H- sérum normal, est atteint de kératite intense 
et meurt d'encéphalite. En voici un exemple : 

Expérience. — Sérum de MUe Lean..., forme parkinsonienne. Ëmulsion de 
virus JixeCf préalablement centrifugée. Mélanges de virus et de sérum de con- 
valescent et de sérum humain normal, à volumes égaux. Contact pendant 
5 heures à 370. Le mélange virus -(- sérum Z, est inoculé à la cornée du lapin 
47'0; le mélange virus + sérum normal, au lapin 48-0. Le premier fait une 
légère conjonctivite, non accompagnée de kératite, qui guérit le 8** jour ; 
le second montre une kératite intense et succombe d'encéphalite le 
ne jour. 

Il s'agit d'un procédé de séro-diagnostic appelé à rendre de réels 
services dans la pratique. 






Les résultats enregistrés sont assez concordants pour permettre 
de formuler V hypothèse suivante : 

Parmi les sujets humains soumis à la contagion par le germe de 
Tencéphalite, beaucoup ne contractent pas la maladie. Ce sont pro- 
bablement ceux (jui jouissent d'une immunité naturelle^ due à des 
conditions locales et générales (humorales). Les conditions locales 
sont représentées par la résistance qu'oppose la muqueuse naso- 
pharyngée à la pénétration du virus dans l'organisme ; les 
conditions générales, humorales, par un certain pouvoir neutralisant 
du sérum. Lorsque la barrière nasale est supprimée, par le fait d'une 
inflammation banale, et quand le pouvoir bactéricide normal du 
sérum baisse, le germe réussit à s'implanter dans l'organisme et à 
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envahir le système nerveux central. De là cette espèce de sensibili- 
sation que Ton constate chez les encéphalitiques pendant l'évolution 
de leur maladie, ou au cours de leur convalescence, se traduisant 
par Faction favorisante du sérum sanguin. Lon^eînps après, l'immu- 
nité se déclare et peut être constatée par une neutralisation 
sérique du virus. 

S'il est vrai que l'immunité, chez l'homme, se développe aussi len- 
tement et aussi difficilement que chez le lapin, il est à prévoir 
que les récidives seront fréquentes au cours de la maladie de 
V. EcoNOMo. Or, c'est ce que la clinique nous enseigne. Netter (i) 
a attiré l'attention sur la fréquence de ces rechutes et, avant toute 
expérimentation, a prévu l'absence de propriétés neutralisantes dans 
le sérum des convalescents de date récente. Nous venons de voir 
que les expériences de Levaditi et Harvier vérifient^amplement 
cette prévision. 

(i) A. Netter, Bail, de TA cad, de Méd.f séance du 6 avril 1920, p. 333. 
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CHAPITRE XVI 

LE VIRUS DE L'HERPÈS; 

SES RELATIONS 

AVEC LE VIRUS ENCÉPHALITIQUE 



L'herpès est provoqué par un ultravirus, dont les rapports avec 
le germe de Tencéphalite sont des plus étroits. En i9i3,Grûter(i), 
se servant.de matériaux provenant d'un herpès cornéen humain , 
réussit à transmettre Tinfection au lapin. L'animal, inoculé à la cor- 
née, réagit par une kérato-conjonctivite herpétique, caractéristique 
par son évolution et par les lésions provoquées. Cette découverte 
fut confirmée par LôwENSTEiN (2). Cet auteur établit que non seule- 
ment l'herpès cornéen, mais que tous les herpès sont pathogènes 
pour le lapin, X herpès zoster excepté. La question fut étudiée ulté- 
rieurement par de nombreux expérimentateurs, en particulier par 
LuGER et Lauda (3), Kraupa (4), Baum (5), Kooy (6), Salmann (7), 

(i) Gruter, cité d'après LÔWENSTEIN. 

(2) LÔWENSTEIN, Mûnch, med. Woch., 191 9» ^^ 38, p. 869; Klin. monalsbl, 
fur Augenheilk.^ '920, t. LXIV, qo i5i. 

(3) LuGER el Lauda, Dermai. geselscli.y Vieone, 26 novembre 1920; Gts, fnr 
inn. Med., VicDDc, 17 février 1921 ; Ophtalm. geselsch. , Vienne, i4 mars 1921 ; 
Wiener klin. Woch.j 1921, n® 12; Ges, d. Aerste, Vienne, i3 mai 1921; Wien. 
klin, Woch., 1921, n^ 21 ; Zeitschr. f. d. ges, experim. Med.^ 1921, t. XXIV, 
p. 289. LcjGER, Lauda et Silberstein, Zeitschr. /*. Hyg., 1921, t. XCIV, 
fasc. 2-3, p. 200. 

(4) Kraupa, Mânch med. Woch., 1920, n" 43, p. i236. 

(5) Baum, DermatoL Woch., 1920, t. LXX, p. loo. 

(6) KooT, Klin. Monatsbl. fàr Augenheilk., 1921, t. LXVI, p. 76. 

(7) Salmann, Ophtalmolog. gesel , Vienne, i4 mars 1921. 
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SiEGRiST (i), Blanc (2), Stocker (3), Zeemànn, Doerr et ses col- 
laborateurs (4), etc. Nous exposerons dans ce Chapitre les princi- 
paux faits établis. 

i<* Sources du virus herpétique. ' — D'après Luger et Lauda, 
chez l'homme, les vésicules d'herpès contiennent le virus, tandis que 
le sang paraît en être dépourvu, peu importe remplacement de ces 
vésicules et la maladie concomitante. C'est ainsi que Therpès fut 
trouvé infectieux dans la pneumonie^ les états fébriles de nature 
indéterminée, la tuberculose pulmonaire chronique, F insolation j 
l'endocardite y la méningite purulente^ l'otite moyenney etc. Tout 
récemment, Isaïcu et Telia (5) démontrent que l'herpès qui accom- 
pagne la grippe épidémique, est de même origine que Therpès 
simple, récidivant ou non. Le virus a été constaté par Blanc et 
Caminopetros (6) dans V herpès génital^ et par Nicolau et Poin- 
cloux (7) dans un cas d'herpès récidivant du doigt. Par contre, 
V herpès zoster n'est pas pathogène pour le lapin, ainsi qu'il résulte 
des recherches expérimentales de Lôwenstein, confirmées par Baum, 
Siegrist, etc. 

La kérato-conjonctivite provoquée chez le lapin par l'inoculation 
cornéenne du contenu des vésicules d'herpès, est une lésion spécifi- 
que, due à l'action exercée par un virus filtrant, sur l'épithélium de 
la cornée et de la conjonctive. En effet, la même inoculation, 
faîte avec divers produits d'origine non herpétique [eczéma, pem- 
phygus, épithélioma de la lèvre (Lôwenstein), varicelle (Baum et 
Netter), etc.] reste sans effet. 

2® Animaux réceptifs. — Le cobaye est tout aussi réceptif, à 
l'égard du virus herpétique, que le lapin (Doerr et Vôchting, Luger 



(i) Siegrist, Klin. Monatsbl.fâr Augenheilk.y 1920, t. LXIV. 

(2) Blanc, C. R. de VAcad. des Sciences^ mars 192 1; Blanc et Caminopbtros, 
C. R. de la Société de Biologie, 1921, t. LXXXIV, p. 629 et 869; t. LXXXV, 
p. 290 et suivantes. 

(3) Stockkr, Klin. MonatsbL Jiir Augenheilk .y 1920, l. LXV, p. 290. 

(4) Doerr et Vôchting, Reo. générale d^ ophtalmologie, t. XXXIV, p. 409 ; 
Doerr et Sghnabbl, Schweiz. med. Woch., 192 1, n*> 20; 1922, n® 24; Dobrr, 
Reo. générale d'ophtalmologie, 1920, t. XXXIV, p. 281 ; Klin. Monatsbl. fur 
Augenheilk., 1920, t. LXV, p. 1920; Zeitschr, fiir Hyg.^ ^921, t. XCIV, p. 29. 

(5) Isa!cu et Telia, C. R. de la Société de Biologie, 1922, t. LXXXVI, p. 57. 

(6) Blanc et Caminopetros, loc. cil. 

(7) Nicolau et Poincloux, C. R. de la Société de Biologie, 1922,1. LXXXVI, 
p. 45i. 
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et Lauda, Blanc et Caminopetros) (i). Le chien, le chaty le pigeon^ 
certains singes catarrhiniens inférieurs, tels que le Macacus sinicas 
et le Macacus cgnomoigus, paraissent réfractaires. Quant à 
riiomme, il s'est montré sensible à Tinoculation cutanée du contenu 
des vésicules d'herpès génital ou extragénital [(Lipschûtz (2), Fuchs, 
Lauda et LuGER (3), Fontana (4)), Teissier, Gastinel et Reilly (5)j. 

3® La maladie herpétique expérimentale du lapin, — La scari- 
fication de la cornée du lapin, à l'aide d'un couteau triangulaire 
chargé de sérosité herpétique, détermine, après une incubation de 
20 à 24 h., l'apparition d'un trouble cornéen, accompagné de con- 
jonctivite séro-purulente. Peu après, on constate une kératite paren- 
chyoïateuse, qui s'accentue de plus en plus, se comportant, au point 
de vue clinique et anatomo-pathologique, comme la kératite encé- 
phalitique. La conjonctive se tuméfie, les paupières se collent ; une 
abondante suppuration couvre le globe oculaire. Dans le pus, on 
constate, d'abord des cellules épithéliales desquamées et dégéné- 
rées, puis de nombreux leucocytes polynucléaires et des microbes 
d'infection secondaire. L'inoculation du virus dans la chambre anté- 
rieure, détermine une inflammation de l'iris (iritis herpétique)^ 
avec dépigmentation cicatricielle (Lôwenstein). Les animaux font 
de la fièvre (Doerr et Vôchting, Blanc et Caminopetros). 

L'infection herpétique ne reste pas localisée au globe oculaire ino» 
culé; elle se généralise et se propage au^r centres nerveux. Le fait 
a été établi par les expériences de Dobrr et Vôchting, confirmées 
par Luger et Làuda, Stocker, Blanc et Caminopetros. Doerr et 
Vôchting constatent, chez les lapins porteurs de kératite herpé- 
tique, des mouvements de manège, des contractures, du trismus, 
des parésies ou des paraplégies, une abondante sécrétion sali- 
vaire. Les animaux tournent la tête du côté de Tœil malade. 
La kérato-conjonctivite herpétique se complique parfois d'encé- 
phalite, ou d'encéphalo-myélite, par suite d'une propagation du 
germe vers le cerveau, propagation qui, très probablement, s'ef- 
fectue le long du nerf optique. Certains animaux succombent 12 à 
i5 jours après Tinoculation. 

(0 La souris est sensible à rinoculatioo cérébrale du virus herpétique 
(Blanc et Caminopetros). 

(2) LiPSCHûTz, Dermatolog, Woch.y 1921, no 3o, 3o juillet. 

(3) Fdchs, Lauda et Luger, Gesellsch, der Aerzte^ Vienne, 10 juin 192t. 

(4) Fontana, Paihologica, 1922, n^ 3i5. 

(5) Teissier, Gastinel et Reilly, C. H, de ta Société de Biologie, 1922^ 
t, LXXXVll, p. 648. 
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4^ Modes d inoculation, — On peut provoquer la maladie herpé- 
tique du lapin en inoculant le virus, non seulement sur la cornée, 
mais aussi dans le cerveau (Doerr et Vôghting, Blanc et Camino- 
PETROs). L'injection intra-veineuse de la sécrétion conjonctivale, four- 
nit également des résultats positifs ^^ Doerr) ; elle détermine Tappa- 
rition d'une kératite simple ou double. 

5^ Propriétés du virus ; sa présence dans les tissus. I^ germe 
de r herpès est, au même titre que celui de l'encéphalite, un microbe 
filtrant. — Si les expériences de Lôwenstein n^ont pas démontré 
la filtrabilité de ce germe, par contre, celles de Luger et Lauda, de 
Blanc et Caminopetros ont prouvé que le virus traverse assez faci- 
lement les bougies (Berkefeld et Chàmberland) qui arrêtent la plu- 
part des microbes visibles. D'après Luger et Lauda, les filtrats sont 
moins actifs que le suc vésiculaire non filtré. La kératite qu'ils 
provoquent est moins accentuée ; elle réalise cependant un état 
d'immunité locale, à l'égard d'une inoculation virulente ultérieure. 

Le virus herpétique est encore actif à la dilution de i/iooo 
(Lôwenstein); dilué avec de l'eau salée et conservé à la tempéra- 
ture de la chambre, il finit par s'atténuer. Le germe est détruit par 
la bile (Blanc et Caminopetros), mais ne semble pas être influencé 
par le rouge neutre, 

La virulence des diverses souches de germes herpétiques est très 
variable, sans que l'on puisse établir des relations entre les 
caractères de la maladie et le pouvoir pathogène du contenu vésicu- 
laire (Doerr et Schnabel). Cette variabilité apparaît surtout si l'on 
tient compte des affinités neurotropes. En effet, certaines souches ne 
déterminent que la kérato-conjonctivite, tandis que d'autres 
atteignent presque constamment l'axe encéphalo-médullaire (Leva- 
DiTi et Nicolau). D'ailleurs, cette affinité neurotrope s'accentue 
manifestement, au fur et à mesure que l'on effectue les passages de 
lapin à lapin (Blanc et Caminopetros). 

Le germe herpétique peut être mis en évidence, chez les animaux 
infectés, dans la cornée, dans la sécrétion conjonctivale et dans le 
système nerveux central, le sang et la pulpe splénique, 

6® Lésions, — Les altérations cornéennes intéressent à la fois 
Tépithélium et le tissu interstitiel. Au niveau de Vépithélium, Luger 
et Lauda (i) constatent la « dégénérescence ballonnée » et des modi- 

(i) LuoBR et Lauda, Wiener med, Woch., 1921, n® 29. 
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fications nucléaires, ressemblant à celles observées parLiPsCHÛTz(i), 
dans V Herpès zoster^ le Molluscum contagiosum, la vaccine, etc. 
Ces modifications consistent en une condensation de la chromatine 
sur la membrane nucléaire et en une transformation homogène 
ou granuleuse de la substance qui occupe le centre du noyau. Il 
en résulte la formation de corps intra-nucléaires à réaction ampho- 
phile, considérés par Luger et Lauda comme le résultat d'un pro- 
cessus de dégénérescence, par Lipschùtz comme étant des cA/amy- 
dozoaires. Quant au tissu interstitiel , il montre les lésions bien 
connues de la kératite inflammatoire aiguë : infiltration par des leu- 
cocytes polynucléaires plus ou moins dégénérés, nécrose superfi- 
cielle, ulcérations. 

Nous avons vu que la maladie herpétique ne se cantonne pas à l'œil 
inoculé, mais se propage, assez fréquemment, au système nerveux 
central. Lorsque le cerveau est atteint, on y constate des modifica- 
tions histologiques, dont les caractères varient suivant le degré de 
virulence du germe. Chez les animaux qui, à la suite d'un syndrome 
encéphalitique, succombent du 8® au 1 5® jour, les lésions revêtent 
l'aspect de l'encéphalite aiguë : méningite à mononucléaire et à 
polynucléaire (cortex et septums), encéphalite parenchymateuse 
avec foyers plus ou moins circonscrits d'infiltration à leucocytes gra- 
nulés, neuronophagie au niveau de la « zone élective » (Levaditi, 
Harvier et NicoLAii), manchons périvasculaires. Au contraire, chez 
les lapins qui succombent plus tardivement, ou qui sont sacrifiés 
alors qu'ils ont une apparence de bonne santé, les modifications 
histologiques offrent des caractères plus chroniques : méningite à 
mononucléaires, manchons périvasculaires au niveau du mésocé- 
phale, absence d'encéphalite aiguë et de neuronophagie (Levaditi et 
NicoLAu) (2). On saisit aisément les analogies frappantes entre les 
lésions de l'encéphalite épidémique expérimentale et celles de la 
maladie herpétique du lapin (voy. Chapitre VIII). 

7^ Herpès humain^ maladie infectieuse des centres nerveux. — 
Certains herpès humains s'accompagnent de phénomènes nerveux : 
tel est le cas de 1' « herpès névralgique de Mauriac » [douleurs 
violentes dans la région génito-anale, névralgies le long du scia- 
tique, sensation de courbature au niveau des lombes, crises 

(i) LiPSCHuTZ, Gesell.fur inn. Médis in, Wenuey 17 février 1921. 

(2) Levaditi et Nicolau, C. R, de la Société de Biologie, 1922, t. LXXXVII, 

p. 49Ô. 



LE VIRUS DB L*HERPès 9^9 

hyperesthésiques dans la ré|çion génito-urinaire, ténesme, spasme 
des sphincters, précédant Tapparition de l'éruption herpétique, 
Ravaut (i)]. Même l'herpès léger s'accompagne, d'après Ravaut, 
de réactions nerveuses (prurit, rachialgies, névralgies). Ravaut et 
Darré (2), frappés de celte participation des réactions du système 
nerveux au tableau clinique de l'herpès, ont examiné le liquide 
céphalo-rachidien de 26 malades atteints d'herpès génital. Ils ont 
constaté, chez 21 d'entre eux, des réactions nettes du liquide céré- 
bro-spinal (5 fortes, 10 moyennes et 4 discrètes). Ces réactions çont 
passagères; elles disparaissent après quelques semaines (Ravaut). 
Après la découverte du virus de l'herpès, Ravaut et Rabeau (3) 
ont recherché ce virus dans le liquide céphalo-rachidien de quel- 
ques herpétiques, par inoculation à la cornée et dans le cerveau des 
lapins. Leurs tentatives ont été couronnées de succès, en sorte que, 
à l'heure actuelle, on peut affirmer que l'herpès fébrile humain est 
une infection généralisée, provoquée par un germe filtrant que Ton 
trouve, non seulement au niveau des manifestations herpétiques loca- 
les, mais aussi dans le système nerveux central [Cf. Bastai (4)]. 

8® Immunité, — Lôwenstein, le premier, a montré que la kérato- 
conjonctivite herpétique laisse après elle un état réfractaire local ; 
la cornée, réinfectée après guérison de la kératite, ne réagit plus. Cet 
état réfractaire apparaît aussi après injection du virus dans la cham- 
bre antérieure de l'œil. Le fait a été confirmé par Luger et Lauda, 
lesquels ont, de plus, établi que Y herpès zoster ne crée pas d'im- 
munité cornéenne à l'égard du .virus herpétique. 

La cornée opposée se montre, en général, sensible; elle ne par- 
ticipe donc pas à l'état réfractaire ' de la cornée infectée (Lôwens- 
tein). Cependant, Doerr et Vôchting auraient constaté une certaine 
immunité de la cornée non inoculée; il s'agit d'un état réfractaire 
partiel, qui s'accentue sensiblement plusieurs mois après la première 
inoculation* 

Fait particulièrement intéressant : le cerveau des animaux ren-- 
dus réfractaireSy par infection de la cornéCy est immun à t égard 
de r injection du virus dans l'encéphale (Doerr et Schnabel, Blanc 

(i) Ravaut. Le zona, les herpès et les fièvres herpétiques^ Nouveau traité de 
médecine, Masson, éditeur, 1922. 

(2) Ravaut et Darré, Annales de Dermat. et de Syphiligr., juin 1904. 

(3) Ravaut et Rabkau, C R. de la Société de Biologie^ 192 1, t. LXXXV, 
p. I 182. 

(4) Bastai, Arch, per le Science Mediche, 1922, t. XXV, n^ i. 
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et Caminopetros). L'immunité de Taxe cérébro-spinal revêt un carac- 
tère purement local : le cerveau détruit le germe par des moyens 
qui lui sont propres (Levaditi et Nicolau). 

Ajoutons que, d'après Blanc et C4AMINopetros, le sérum des ani- 
maux vaccinés, de même que le sérum des sujets atteints d'herpès, 
ne neutralise pas, in vitro, le virus herpétique. 






Les faits énoncés précédemment mettent en évidence des rap- 
ports étroits entre le virus de l'herpès et celui de l'encéphalite. 
Les auteurs qui étudiaient expérimentalement l'herpès, n'ont pas 
tardé de s'en apercevoir (Doerr et ses collaborateurs). Blanchi) fut 
le premier à attirer l'attention sur la ressemblance frappante entre 
la kératite herpétique du lapin et la kérato-conjonctivite provoquée 
par l'inoculation du virus encéphalitique à la cornée (Levaditi, Har- 
viER et Nicolau). Il avait réussi à conférer la kératite au lapin, par 
inoculation cornéenne de substance cérébrale provenant d'animaux 
morts d'une infection herpétique (les expériences négatives, relatées 
antérieurement par Doerr et Schnabel, s'expliquent par un défaut 
de technique). C'est d'ailleurs la lecture de la note de Levaditi, Har- 
viER et Nicolau, ayant trait aux caractères de la kératite encéphali- 
tique, qui détermina Blanc à rapprocher les deux virus, celui de 
l'herpès et celui de l'encéphalite. 

Recherches personnelles. — Etant donnée la similitude entre les 
résultats publiés par Lôwenstein, Luger et Lauda, Doerr et ses 
collaborateurs, ainsi que par Blanc et Caminopetros, et ceux que 
nous avons obtenus au cours de nos études sur la maladie de 
V. Economo, il était indiqué d'entreprendre des recherches sur le 
virus de l'herpès. Voici le résultat des observations de Levaditi, 
Harvier et Nicolau (2) : 

i® Le virus de l'herpès ne produit pas toujours, chez le lapin, 
une mdladie généralisée à issue mortelle. 

Expérience. — a) Vésicules d'herpès labial de N... — Raclage des vésicules 
et inoculation par scarification à la cornée droite du lapin Ifi'S, Dès te len- 
demain^ sécrétion conjonctivale. Kératite et suppuration de la conjonctive le 

(i) Blanc, /oc. cil. 

(2) Levaditi, Hakvier et Nicolau, 4 /ï«. deVfnslitut Pasleur^ 1922,1. XXXVII, 
DO8 i et 2. 
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quatrième jour. Vers le huitième jour, l'animal tourne la tête du ciSté de 
l'œil malade. Ces phénomènes s'accentuent le quinzième jour. La kératite 
s'atténue le vingt-troisième jour et finit par guérir complètement. L'animal 
survit. 

Un passage de cornée à cornée a été pratiqué le huitième jour sur le 
lapin g6'S. Celui-ci fait une kératite qui guérit le quinzième jour (plus rapi- 
dement que celle de l'animal précédent). L'animal n'a jamais été malade 
apparemment. 

b) Virus de l* herpès (i). — Ce virus, qui avait subi de nombreux passages 
sur le lapin (inoculation cérébrale et cornéenne), fut inoculé, le lo juin, à la 
cornée de 4 lapins : gS-^, 96-iî, 98-^ et 99-^. Voici le résultat des inocula- 
tions : 



Dates 


95-B 


96-B 


98-B 


99-B 


i3 juin. 


Kératite+ +++ 


Kératite++4-+ 


Panophtalmie. 


Kéralite-f-f++ 


:? =: 


id. 


id. 


id. 


id. 


L'animal tourne 


id. 


id. 


L'animal tourne 




la tête. 






la têtiî. 


26 - . 


Mort (i6e jour). 


Kératite téré- 
brante. 


Vascularisat. 
de la cornée. 


Mort (i6c jour). 


s juillet 




id. 


id. 




7 - 


, t 


Voie de guéris. 


Voie de guéris. 




10 -T- 




Guérit. 


Guérit. 





Cette expérience prouve que, des quatre lapins inoculés le même 
jour, avec le même virus, deux sont morts et deux ont survécu, 
après avoir présenté tous les quatre une kératite intense. Chez les 
animaux dont Tinfection fut mortelle, la mort est survenue le sei- 
zième jour. 

2® Toutes les recherches entreprises avec le virus Blanc [B), ont 
montré que ce virus ne saurait être distinct de celui de V encépha- 
lite; il n'y a, entre les deux germes y qu'une différence de viru- 
lence^ celui de C herpès étante en général, d'une activité pathogène 
moins marquée que celui de l'encéphalite. Môme filtrabilité, même 
conservation dans la glycérine et à l'état sec, même symptomatologie 
chez les animaux inoculés par voie oculaire ou cérébrale. De plus, 
identité absolue en ce qui concerne les lésions histo-pathologiques. 
En effet, on constate, chez les lapins infectés, la méningite à 



(i) Nous remercions M. Blanc d'avoir bien voulu mettre à notre disposition 
un échantillon de son virus de l'herpès. 
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mononucléaires, les manchons périvasculaires et aussi les lésions 
inflammatoires et la neuronophagie, au niveau de la zone élective» 



» » 



Vtrus de l' her pè s (9 



53- B 



L'identité est prouvée également par des expériences (ïimmunUé 
croisée y dont voici les détails : 

ExPBRiENCB. — Le virus de F herpès (B) vaccine la cornée contre le virus Jicce 
de V encéphalite {C) et le virus des porteurs (Ac), 

Du virus herpétique J?, conservé 
à l'état de poudre, est inoculé â la 
cornée droite du lapin 53-i?. Kératite 
intense après cinq jours d'incuba- 
tion. Cette kératite guérit le quin- 
zième jour. DiX'huit jours après, 
scarification de la même cornée arec 
le virus encépbalitique des porteurs 
(Ac) ; le lapin kl-S sert de témoin. 
Ce dernier fait de la kératite et meurt 
d'encéphalite le huitième jour. Le 
lapin 53-J? ne réagit pas. NouveUe 
inoculation, le' neuvième jour, avec 
le virus fixe C ( le lapin loo-S sert de 
r témoin). Le témoin montre une ké- 
ratite intense et meurt d*encéphalîte 
le septième jour; le vacciné ne réa- 
git pas et survit (schéma 5). 





Vir.Ac. 










•ur 



V..C 



T«m. 100 S 



<«) 



•i-TJ 



our 



é 



3* Les animaux dont la cor* 
née est devenue réfractaire^ à 
la suite d'une inoculation de 
salive kératogêne^ et qui résis^ 
tent aux inoculations de tous 
les virus encéphalitogènes en 
notre possession^ se montrent 
également immuns à F égard 
du germe de Pherpès. Ceci 
résulte des protocoles et des 
schémas 2, 3, 4 et 5 (Voy. plus haut). 

Le virus de Therpès et celui de l'encéphalite (salive et cerveau) 
sont donc de même nature ; toutefois, la virulence du premier est 
moins accusée que celle du second. A ce point de vue, le germe her- 
pétique occupe une place intermédiaire entre le virus salivaire kéra- 



Schéma 5.— fl, virus de Vherpès; Ac, virus 
salivaire des porteurs ; (7, virus encépha- 
li tique fixe. 
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togène et le virus de rencéphalite (virus fixe et virus def porteurs) ; 
plus actif que le premier, il Test sensiblement moins que le second. 
En effet, une cornée guérie de la kératite provoquée par la salive 
de virulence moyenne^ La.,, est encore sensible au virus de Fher^ 
pèSy ainsi qu'il résulte de Texpérience suivante : 



ExpiRiKNCB. — Salive mixte de La, . . 
iDoculée à la cornée droite du lapin 
yô-J/: kératite intense^ guérie le trente- 
septième jour. 

Quarante-deux Jours après, scarifi- 
cation de la même cornée avec le virus 
herpétique B ; le lapin ag-^ sert de 
témoin. Ce dernier fait une kératite et 
meurt d'encéphalite le neuvième jour ; 
le premier succombe le dixième jour 
(schéma 6). 



alive La 




«ur 



Vlr.B 






1+ lOMoM^ ^W H yj«^' 

Schéma 6. 
S y salive de La\ B, virus de Vherpès. 



Par contre, le germe de r herpès 
est moins virulent que celui de 
rencéphalite {virus fixé)^ même 
après avoir subi de nombreux pas- 
sages sur le lapin. 

En effet : 

I® Ce germe n'est pas constamment mortel pour le lapin, comme 
Test celui de la maladie de v. Economo. Nous venons de voir qu'une 
partie seulement des animaux infectés par voie oculaire succombent 
d'encéphalite, les autres ne font que de la kératite et sont immuns 
ultérieurement (p. 28 1). 

2° En général, la maladie herpétique évolue plus lentement. La 
mort, au lieu de survenir du septième au douzième jour, comme 
dans l'encéphalite provoquée par l'inoculation du virus fixe à la 
cornée, est sensiblement plus tardive. 






L'identité de nature ressort également de Pa/Jinité du germe her- 
pétique pour la peau. 



ExpÉRiENCB.— i^ Herpès labial de Ni , .. Inoculation du contenu de la vésicule 
d'herpès à la peau du flanc du lapin ii-B (procédé de Calmettb-Guérin). Le 
lendemain, la peau est irritée le long^ des stries de scarification. Le cinquième 
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jour, éruption de petites papules couvertes de squames. Le sixième jour, belle 
petite éruption d*herpès, qui se dessèche ultérieurement. 

20 Virus de l'herpès B {Après nombreux passages cérébraux et cornéens). 
Une émulsion cérébrale épaisse, provenant d'un lapin de passage, est inocu- 
lée, par le même procédé, au lapin 69-5. Erythéme généralisé dès le lende- 
main. La peau se desquame quaraote-huit heures après Le septième jour, on 
constate de nombreuses papules couvertes de croûtes. Ces papules grossissent 
manifestement et atteignent^ le neuvième jour, les dimensions de petites pusiu- 
les. Les lésions cutanées guérissent presque complètement le quinzième jour, 
mais ranimai succombe le seizième jour, avec des symptômes d'encéphalite. 
Cultures du cerveau négatives. Son encéphale sert à faire un passage céré- 
bral sur le lapin jS-E, lequel succombe d'encéphalite le cinquième jour, et 
une inoculation cutanée au lapin ^k-E- Celui-ci réagit localement par uae 
éruption de vésico-papules. 

3» Virus de Pherpès B (ayant subi de nombreux passages cérébraux et cor- 
néens). Le lapin jb-E est inoculé de la même manière que le précédent. Il fait 
une éruption le sixième jour, qui s'accompagne, le septième jour, d'une 
kérato-conjonctivite bilatérale. L'animal montre, le treizième jour, des signes 
de paralysie flasque du train postérieur et succombe le quinzième jour. Cul- 
tures du cerveau : négatives. L'encéphale sert à faire un passage cérébral sur 
\e lapin ^'B, et une inoculation cutanée au lapin 3S-B ; le premier meurt 
d'encéphalite le huitième jour. 

Une quatrième expérience, disposée de la même manière, a fourni 
des résultats identiques. 

Ces recherches prouvent que, le germe Jillrant de Vherpès^ pro- 
venant directement de V homme, on après passages multiples sur 
le lapin y est doué d'une affinité cutanée des plus marquées. A en 
juger d'après Tintensité et l'évolution des lésions herpétiques, cette 
affinité dépasse sensiblement celle du germe encéphalitique. En 
d'autres termes, le virus de la maladie de v. Egonomo, qui pro- 
duit constamment Tencéphalite, quelle que soit sa voie d'introduc- 
tion, n'engendre sur la peau que des lésions papulo-squameu3es 
minimes ; par contre, le germe de l'herpès, qui provoque l'encépha- 
lite d'une manière inconstante, détermine des éruptions cutanées 
sensiblement plus accentuées. Il y a donc une certaine opposition 
entre Uaffinité cutanée (dermotrope) et V affinité cérébrale (neuro- 
trope) de ces virus, suivant le schéma ci-après : 

Affinité cutanée Affinité cérébrale 

Virus encéphalitique. + Virus encéphalitique, -| — | — | — J- 

— de V herpès . . ++++ — de V herpès. . +-f 

CoNGLusiONs. — Le virus de P herpès et celui de Cencéphalite 
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épidémique sont de même nature. Le premier n'est qu'une variété 
moins virulente du second (i). 

Cette conclusion est d'accord avec celle qui se dégage du travail 
de DoERR et Schnabel (2). Ces auteurs, sans être trop affirmatii^, 
admettent, sous toutes réserves, l'identité de nature entre les deux 
germes, se basant surtout sur des expériences à'immunité croisée. 
De plus, après avoir confirmé nos recherches sur le virus encépha- 
litique salivaire, ils essaient d'établir des rapports entre la virulence 
de la salive, au point de vue kératogène, et la prédisposition à l'her- 
pès du sujet soumis à Texamen. Us constatent que chez les non- 
prédisposés à l'herpès, le virus ne peut être décelé ni dans la salive, 
ni dans la sécrétion nasale, ni sur les lèvres. Par contre, la salive 
est virulente chez ceux qui sont porteurs de vésicules herpétiques, 
mais nullement d'une façon constante (un essai positif et trois néga- 
tifs). Même résultat inconstant chez les individus à peine guéris de 
leur herpès labial. 

Dès le début de nos recherches, notre attention a été attirée sur 
les rapports possibles entre la virulence de la^salive et la prédispo- 
sition à l'herpès. Mais, nous avons bientôt reconnu que certains 
sujets, qui font de l'herpès à tout propos, fournissent des salives 
non kératogènes, alors que d'autres, qui n'ont jamais eu d'érup- 
tion herpétique péribuccale, ont une salive virulente. Le germe peut 
donc exister dans une vésicule d'herpès tout en étant absent, au 
même moment, dans la salive, de même qu'il peut être présent 
dans cette salive sans engendrer, pour cela, F herpès labial, 

(i) Cf. également les recherches récentes de Nicolau et Powclovx (loc. cii.) . 

(2) DoERR et Schnabel, Schweizerische med, Woch., 1921, no« 20 et 24. Dans 
un travail récent, Schnabbl (Klin. Woch.y 1922, N® 34, p. i685) dit avoir isolé 
une souche de virus encëphalitique du liquide céphalo-rachidien ; il a réussi 
à établir l'existence de rapports intimes entre cette souche et le germe her- 
pétique. 



CHAPITRE XVII 

CONCEPTION ÉTIOLOGIQUE 
DE L'ENCÉPHALITE ÉPIDEMIQUE <'> 



Les nombreux faits résumés dans les Chapitres précédents nous 
autorisent à envisager ainsi Vétiologie et répidémiologie de rencé^ 
phalite épidémique : 

La maladie de v. E(^onomo, quels que soient ses aspects cliniques, 
est provoquée par un agent filtrant spécifique, Yultravirus encépha- 
litique. Cet ultravirus, de virulence variable, existe : 

a) Sous une forme atténuée^ dans la salive de certains sujets sains, 
où il semble être fixé aux "cellules épithéliales de la bouche [affinité 
exclusivement épithéliotrope, pouvoir kératogène exclusif) : 

b) Sous une forme plus virulente^ dans les vésicules d'herpès. 
Il offre une affinité épithéliotrope obligatoire et une affinité neu- 
rotrope facultative ; 

c) Sous une forme très virulente^ dans la salive des porteurs 
sains (affinité épithéliotrope et neurotrope obligatoires); 

à) Sous la même forme très virulente^ dans les centres nerveux 
des encéphalitiques [même affinité que le précédent). 

Il est démontré qu'une variété de germe peu virulente, au point 
de vue de ses affinités cérébrales, peut, par des passages cérébraux 
successifs, se transformer en une variété pathogène, capable d'en- 
gendrer plus souvent qu'au début, des troubles et des lésions d'en- 
céphalite [herpès, Blanc). Cette acquisition d'affinités neurotropes 
de plus en plus accentuées, résultat d'une adaptation progressive au 
névraxe, se retrouve également dans la vaccine, comme il résulte 

(f) Levaditi, IIarvier et Nioolau, C. R. de la Soc. de Biol., 192 1, t. LXXXV, 

p. 2l3. 
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des travaux de Marie et de nos propres constatations (Voy. II® par- 
tie, Chapitre II). 

Dès lors, nous pensons qu'avant réclosion des épidémies actuelles 
d'encéphalite y le virus de la maladie existait dans la salive et dans 
certaines manifestations banales^ telles que V herpès fébrile ou les 
angines herpétiques, sous sa forme atténuée, presque dénuée 
d'affinités neurotropes. Par suite d'une exagération progressive, 
ou plus ou moins brusque, de son activité pathogène, le germe à 
AFFINITÉ presque exclusivement épithéuotrope, a acquis l'aptitude 
de s'attaquer plus souvent aux cellules nerveuses de r encéphale 
(affinité neurotrope). // déclancha ainsi la maladie de v. Eco- 
NOMO sous sa forme épidémique, tout en végétant dans la salive des 
porteurs de germes. Le virus de l'herpès, le virus salivaire, le virus 
encéphalitique ne sont, en définitive, que des variantes, à pouvoir 
pathogène inégal, d'un même germe : TUi^thavirus encéphalito- 

GÈNE. 

Conclusions. — Autant que les données expérimentales nous 
y autorisent, nous devons nous représenter ainsi Vétiologie et le 
mode de propagation de l'encéphalite épidémique : 

Chez certains sujets, la salive renferme un germe filtrant spécifi- 
que, dont la virulence varie dans des limites assez grandes. Les prin- 
cipales variétés de ce germe se comportent, Tune vis-à-vis de l'autre, 
comme les races plus ou moins pathogènes de certains microbes 
cultivables, tels que le streptocoque, le méningocoque ou le pneu- 
mocoque. En dehors des périodes épidémiques, le virus salivaire 
n'engendre, chez ces sujets, que des troubles passagers, plus ou 
moins fébriles, tels, entre autres, l'herpès, l'angine herpétique ou 
V herpès de la cornée. Chez d'autres, qui constituent d'ailleurs la 
majorité, le germe végète daits la salive, sans manifester sa présence 
par le moindre symptôme. 

A un moment donné, et par suite d'une exagération de sa viru^ 
lence, le virus salivaire acquiert la propriété de s'attaquer au 
système nerveux central. D'épithéliotrope qu'il était, il devient plus 
ou moins neurotrope. Il cherche alors à franchir la barrière que lui 
oppose la muqueuse naso-pharyngée, pour se diriger vers le névraxe, 
en suivant les filets nerveux. Si cette barrière fléchit, grâce à une 
altération inflammatoire banale de la muqueuse, le germe envahit 
l'encéphale et provoque la maladie de v. Economo (forme fruste ou 
typique). 
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Si, au contraire, cette barrière résiste, le microbe continue à végé- 
ter dans la salive, et le sujet devient un porteur sain de germes j qui 
contamine son entourage et assure ainsi la propagation de l'infec- 
tion. 

S'il est juste de faire remarquer que les hygiénistes, Netter (i) 
et Mac Nalty (2), entre autres, ont déjà soutenu cette idée, que la 
maladie de v. Egonomo, tout en étant rigoureusement spécifique, 
n'est pas une infection nouvelle, il faut reconnaître aussi que cette 
conception est sortie aujourd'hui du domaine de l'hypothèse, puis- 
qu'elle peut être logiquement déduite de constatations expérimen- 
talement rigoureuses (Levaditi et Harvier). 

(i) Nbttbr, Rapport sur l'étiologie et la prophylaxie de rEncépbalîte 
léthargique. Bull, de V Académie de Médecine^ séances des 8 mars et la avril 

(2) Mac Naltt, Revue internationale d'Hyg. publique, 1921, t. II, n* 3. 
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CHAPITRE PREMIER 

RAGE, POLIOMYÉLITE 
ET ENCÉPHALITE 



Une étude comparative de la rage, de la poliomyélite et de Ten- 
céphalite s'impose, étant données les multiples analogies entre les 
virus qui provoquent ces trois maladies^ analogies sur lesquelles 
nous avons insisté au cours des Chapitres précédents. 

§ 1. — RAGE ET POLIOMYÉLITE 

Les ressemblances entre la poliomyélite et la rage sont des plus 
frappantes et ont attiré l'attention des observateurs, dès le début des 
recherches sur la maladie de Heine-Medin. Ces analogies sont deve- 
nues encore plus étroites, lorsque l'expérimentation sur le singe 
mit en évidence la filtrabilité du virus de la paralysie infantile, sa 
propagation le long des nerfs^ l'évolution des lésions histo-patho- 
logiques, etc. Landsteinbr et Levaditï ont entrepris une étude 
comparative des deux germes et ont montré que les singes qui 
jouissent d'une immunité marquée à l'égard du virus de la para^ 
lysie infantile j se montrent sensibles à celui de la rage ; ils contrac^ 
tent cette infection aussi facilement que les témoins. 

De plus, ces mêmes auteurs ont examiné : 

I® Comment se comportent^ à l'égard de P infect ion par le virus 
de la poliomyélite, les animaux qui ont subi un traitement anti- 
rabique préventif ; 

2^ Comment agit Pimmun^sérum antipoliomyélitique sur le virus 
rabique, et réciproquement. 

L'expérience a montré que la vaccination antirabique du singe 

16 
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ne confère pas d'immunité vis-à-vis de rinfêction par le virus de 
la poliomyélite. De plus, le virus rabique est neutralisé par le 
sérum^ antirabique de A. Marie, alors qviUl résiste à Faction^ in 
vitro, du sérum antipoliomyélitique. 

Cette différence entre les deux virus ressort également des essais 
de neutralisation résumés ci-dessous : 

En 19 10 et 191 1, dans deux notes parues dans les Comptes ren-- 
di^s de r Académie des Sciences, A. Marie a fait connaître des expé- 
riences concernant l'action neutralisante exercée vis-à-vis du virus 
rabique, par une substance isolée des centres nerveux, au moyen 
d'un procédé spécial. Landsteinbr et Levaditi ont recherché si cette 
substance agissait aussi sur le virus de la maladie de Heine>Medin. 
Voici les détails de leurs essais : 

Expérience. — Le 3o mars 191 1, od prépare une émulsioa de fragments de 
moelle (poliomyélite) conservés pendant deux jours à la glacière. L'émulsion 
est filtrée sur papier, puis mélangée, à volumes égaux, avec l'extrait de sub- 
stance nerveuse préparé par A. Marie et dont le pouvoir antirabique avait été 
éprouvé. D*un autre côté, on fait une dilution de virus dans de Teau salée, 
servant comme témoin. Les mélanges restent pendant la nuit à la glacière. 
Le i«r mai 191 1, on inocule : 

s¥ac, rhésus 78 reçoit, dans le cerveau (o,5) et le péritoine (1,26), le mélange 
oirus + extrait cérébral. Le 7 mai (incub. de 6 jours) Fanimal paraît abattu, 
hésite à sauter. Le 10, paraplégie complète, parésie des membres supérieurs. 
Le II, paralysie complète ; on le sacrifie. Lésions typiques, 

Mac. rhésus 74» témoin. Le 10 mai (incub. de g Jours), tremblements de la 
télé et parésie des membres inférieur et supérieur droits. Paralysie générali- 
sée le 12. On le sacrifie. Lésions typiques intenses. 

Il en résulte que l'extrait de matière nerveuse préparé par 
A. Marie, qui jouit de propriétés antirabiques manifestes, in vitro, 
ne neutralise pas, dans les mêmes conditions, le virus de la polio- 
myélite. 

L'ensenible de ces recherches montre que, malgré de nombreux 
caractères communs, tels que la filtrabilité, la conservation dans la 
/glycérine et à Tétat sec, la similitude des lésions médullaires, etc., 
tes deux virus, celui de la rage et celui de la paralysie infantile, 
sont des germes de nature totalement différente, 

S 2. - RAGE ET ENCÉPHALITE 

Le virus rabique et celui de la maladie de v. Economo offrent 
plus d'un trait commun. Nous avons vu, en effet, qu'ils sont fil- 
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trants, qu'ils se conservent pendant longtemps à Tétat sec et dans 
la glycérine, qu^ils se détruisent à la même température^ qu'ils 
sont stérilisés par la bile, etc.... Les lésions sont les mêmes, ou 
presque; on observe, des deux côtés, les manchons périvasculaires, 
l'infiltration parenchymateuse de la substance grise et la neurono- 
phagie. Plus encore, Levaditi, Harvier et Nicolau ont décelé, cliez 
les lapins infectés expérimentalement avec le virus de l'encéphalite, 
des Neurocorps analogues, sinon identiques, aux corpuscules de 
Negri. a cela s'ajoute l'affinité spécifique des deux germes pour le 
système nerveux central, avec, toutefois, cette différence, que le 
virus rabique se localise de préférence dans la moelle épinière, tan- 
dis que celui de la maladie de v. Economo s'attaque de prédilection 
au cortex cérébral. Enfin, tous deux se propagent dans l'organisme 
le long des filets nerveux. 

Nous avons montré précédemment (Voy. Chapitre XI) que 
le virus encéphalitique, inoculé par scarification à la cornée du 
lapin, engendre line kérato-conjonctivite provoquant la mort de 
l'animal par encéphalite. Comment se comporte le germe rabique, à 
ce point de vue ? La question est importante, en ce qui concerne les 
rapprochements que nous établirons plus loin entre les divers virus 
neurotropes. Levaditi, Harvier et Nicolau en ont entrepris l'étude 
et sont arrivés aux conclusions suivantes : 

■ 

i^ Le virus rabique fixe ^ inoculé par scarification à la cornée 
du lapin, confère la rage (Fer an), sans engendrer de kératite; 

ËxPBRiENCB. — Les lapiFis 27-O el 25-0 sont inoculés, à la cornée droite, avec 
du virus fixe. Ils se paralysent le onzième jour et meurent de rage le dou- 
zième, sans avoir présenté de kératite. Le cerveau du lapin 25-0 sert à faire 
un passage cérébral sur le lapin ^"j-O^ qui meurt de rage le onzième jour. 
Chez aucun de ces animaux il n'a été constaté de lésions d'encéphalite. 

2? Le virus rabique des rues, inoculé par scarification à la cor^^ 
née du lapin, confère la rage ; 

3** // est possible de transmettre la rage en série^ en inoculant à 
la cornée d'un lapin neuf des produits prélevés sur la cornée d'un 
autre lapin rabique (infecté lui-même par voie coméenne). 

Douze jours après Tinocuiation cornéenne au lapin 33-5, alors que l'ani- 
mal était atteint de rage, on racle sa cornée droite^ absolument transparente, 
et on inocule le produit de raclage à la cornée du lapin Zù-E, Après une incu- 
bation de douze jours, ce dernier animal montre des signes rabiques. 
Le lendemain, on constate des stries blanches sur la cornée droite^ un 
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œdème de la conjooctive et une sécrétion conjonctivale ; même œdèine à l'œil 
gaucbe, mais non accompagné de troubles de la cornée. Le lapin est sacrifié 
le treizième jour. Son cerveau sert à faire un passage cérébral sur le lapin 
gS-E, qui meurt de rage le neuvième jour. En même temps, on fait un prélè- 
vement cornéen^ que Ton inocule par scarification à la cornée du lapin gj-E. 
Ce dernier contracte la rage le douzième jour, montre de la conjonctivite les 
jours suivants et succombe le seizième jour. 

Une autre expérience, faiteen inoculant à la cornée du lapinQg-E, le cerveau 

rabique du lapin ZQ-E, a fourni un 



R. 
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Pg^^ résultat identique (Tanimal est mort 

de rage le douzième jour) (Voy. 
schéma 7). 

\ 

Ces expériences prouvent que 
le virus rabique {fixe ou des 
rues)y de provenance cérébrale, 
inoculé à la cornée du lapiriy 
confère la rage, sans engen- 
drer de kéralile pendant toute 
la durée de la période d'incu^ 
bat ion. Ce virus se greffe sur 
répilhélium de la cornée, y 
cultive, et cependant sa pré- 
sence ne se dévoile par aucune 
Schéma 7 réaction localc visible. Il y per- 

Inoculation du virus rabique h la cornée sistC longtemps, puîsquC la 

^^"P*"^* cornée, absolument transpa- 

rente, fournit, dès Tapparition 
des phénomènes rabiques, du virus inoculable à des animaux neufs 
par la même voie cornéenne. 

Conclusion. — La rage peu^ être transmise en série^ chez le 
lapin, par inoculation de cornée à cornée. Contrairement au virus 
encéphalitique, le virus de la rage confère la maladie sans provo^ 
quer de kératite. J^e germe rabique offre une affinité épithélio- 
trope marquée. 
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% 3. — ENCÉPHALITE ET POLIOMYÉLITE 

I/encéphalite léthargique et la poliomyélite, de même que la 
rage, appartiennent au même groupe de maladies infectieuses à 
virus filtrant, jouissant d'une affinité élective pour le système 
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nerveux. Toutefois, les relations entre les deux premières affections 
sont plus intimes que pour chacune d'entre elles avec la rage. Elles 
se transmettent par la même voie du naso-pharynx ; leur propaga- 
tion est assurée par des formes frustes et des porteurs de germes ; 
même localisation du microbe dans le système nerveux central ; 
même viiiilence des mucosités naso-pharyngées. L'analogie entre 
la maladie de Heine-Medin et celle de v. Economo est si intime, que 
Tétude expérimentale de cette dernière a été, pour ainsi dire, cal- 
quée sur celle de la poliomyélite. Et, cependant, des différences fon- 
damentales entre les deux affections nous autorisent à les considérer 
comme étant dues à des germes spécifiques. Ces différences sont 
d'ordre clinique, anatomo-pathologique et expérimental. Les voici : 

i^ Au point de wn^ clinique , tous les observateurs sont d'accord 
pour établir une distinction nette entre leur symptomatologie, leur 
évolution, leurs séquelles ; 

2° Au point de vue anatomo-pathologique : la poliomyélite s'at- 
taque principalement à la moelle épinière, l'encéphalite lèse sur- 
tout le mésocéphale et parfois Técorce cérébrale. 11 est vrai que Ton 
a décrit des formes encéphalitiques de la maladie de Heine-Medin, 
comme on a observé des lésion!^ médullaires discrètes dans celle de 
V. EcoNOMO (Harvier et Levaditi), mais cène sont là qu'exceptions; 
elles n'enlèvent rien à la localisation élective des deux germes. 
D'ailleurs, les réactions cellulaires du liquide céphalo-rachidien (i) 
ne sont pas les mêmes dans les deux affections (Voy. pp. 56 et i54. 

Même différence au point de vue des lésions histologiques. Dans 
Va poliomyélite, tant humaine qu'expérimentale, le processus a une 
allure aiguë et se distingue par des altérations graves et profondes 
des neurones moteurs et sensitifs de la moelle. Il s'agit de neurono- 
lyse et de neuronophagie, dont voici le mécanisme, tel qu'il a été 
conçu par l'up de nous, en collaboration avec Landsteiner (2) 
(Voyez \^ partie. Chapitre VI, page 5i). 

« Le fait que les cellules nerveuses offrent des altérations dégé- 
nératives, à un moment où les infiltrations périvasculaires sont rela- 
tivement peu prononcées, montre que le virus (ou les produits 
toxiques qu'il élabore) agit primitivement sur^ces cellules ; la 
dégénérescence des neurones n'est pas sous la dépendance des 



(i) Voir le travail de Castaigne et Cathala, Journal médical français, 192 1, 
t. IX, no 3, p. 124 
(2) Levaditi et Landsteiner, loc, cil. 
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lésions vasculaires. On ne saurait non plus attribuer avec certitude, 
les altérations des vaisseaux et des méningées à la désintégration 
primitive des cellules nerveuses, le virus pouvant engendrer lui- 
même ces altérations. Le microbe de la poliomyélite envahit le 
système nerveux en suivant les espaces lymphatiques qui entou- 
rent les vaisseaux sanguins. Arrivé dans la substance grise, le para- 
site s'attaque aux cellules nerveuses, pénètre dans leur protoplasma 
et s'y multiplie. La pullulation du virus, et peut-être aussi la 
sécrétion de quelque toxine, amène, d'une part, la dégénérescence 
primitive du neurone, d'autre part, une réaction inflammatoire 
autour de ce neurone, constituée par des polynucléaires et des 
mononucléaires. Les leucocytes, sous l'action nécrosante du microbe 
(ou de ses sécrétions), dégénèrent à leur tour, et cette première 
phase du processus aboutit ainsi à une masse de détritus destinée 
à être résorbée, fl est possible que les polynucléaires, en se détrui- 
sant, mettent en liberté un ferment protéolytique, lequel, agis- 
sant sur ces détritus, les dissout en partie. Quoi qu'il en soit, ce 
sont les éléments mononucléaires, macrophages de Metchnikoff ou 
polyblasles de Wickman, qui assurent, par voie de phagocytose, 
la résorption définitive de ce qui avait été la cellule nerveuse. La 
réaction polynucléaire est une réaction d'infection^ liée à Ven- 
oahissement du neurone par le virus ^ tandis que la résorption des 
produits résultant de la nécrobiose, est l'œuvre des macrophages ». 
Dans rencéphalite humaine^ ce sont les altérations méningées et 
vasculaires qui prédominent, au point qu'on peut considérer, comme 
caractéristiques de la maladie, les manchons périvasculaires à 
lymphocytes, à gros mononucléaires et à cellules plasmatiques. 
Non pas que ces manchons soient Tapanage exclusif de l'encépha- 
lite (on les trouve également dans la maladie du sommeil et dans la 
paralysie générale)^ mais ils sont plus développés dans l'affection 
de V. EcoNOMO que partout ailleurs. Par contre, les lésions cellu- 
laires proprement dites passent au second plan.Laneuronolyse et la 
neuronophagie sont discrètes ou absentes dans tout le mésocéphale, 
sauf en une zone bien déterminée, le locus niger^ comme l'ont 
démontré, dès levidébut, P. Marie et Trétiakoff (i), et encore pas 
dans tous les cas. Mais, même à ce niveau, la neuronophagie n'offre 
pas le même aspect que dans la poliomyélite. L'envahissement de la 

(i) P. Marie cl Trétiakoff, Soc, méd. des Hôp.^ séance du 24 "^ai '9^8, 
p. 475. 



RAGE, POLIOMYÉLITE ET ENGÉPHA.LITE 247 

cellule nerveuse par les polynucléaires, si intense dans la poliomyé- 
lite, manque presque totalement dans Tencéphalite. Ce sont les 
mononucléaires qui jouent ici le principal rôle, en tant qu'éléments 
chargés de nettoyer le terrain et d'assurer la résorption des débris 
cellulaires, pigment et autres. 

En somme, lésions à caractères nettement infectieux dans la para- 
lysie infantile, altérations à allure plus chronique dans l'encéphalite. 
Celles-ci ne revêtent un aspect manifestement ai ffUy que chez les ani- 
maux d'expérience, lapins, cobaye ou singe; c'est sur ce terrain que 
les deux affections se rapprochent le plus (encéphalite parenchyma- 
tcuse à polynucléaires ; myélite aiguë, avec neuronophagie à leu- 
cocytes neutrophiles, dans la maladie de Heine-Medin). 

Au point de vue expérimental, nous avons insisté sur les dissem- 
blances entre les deux affections. Elles consistent surtout dans la 
réceptivité inégale des diverses espèces animales >â Végard des 
virus, et aussi dans les particularités de C immunité et les pro- 
priétés du sérum. Nous avons vu, en effet, que le germe de 
la poliomyélite est pathogène pour le singe et peu ou pas actif pour 
le lapin et le cobaye. Le virus de l'encéphalite, au contraire, n'est 
presque pas virulent pour les simiens inférieurs, cependant qu'il 
s'adapte au lapin, au point qu'il est capable de se transformer en un 
véritable virus fixe. L'expérience nous enseigne, d'autre part, que 
l'immunité active, facile à réaliser avec le germe de la maladie de 
Heine-Medin, est non seulement lente à apparaître et jamais abso- 
lue, dans l'encéphalite, mais encore ne s'accômpagne-t-elle pas de 
qualités inicrobicide's du sérum, comme dans la paralysie infantile 
humaine ou expérimentale. 

Ces données suffiraient pour établir une séparation nette entre les 
deux processus. Levaditi et HARviERont cru, néanmoins, utile d'en- 
treprendre quelques essais d immunité croisée, pour marquer mieux 
encore leur différenciation. 

a) Le virus de r encéphalite vaccine-t^il contre celui de la polio- 
myélite ? 

Expérience. — Le Macacus cynomolgus t\\ reçoit, sous la peau, le 17, le 23 
et le 29 mars, 4*6 et 6 cm} virus encéphalitique frais. Le lo avril, il est icoculc 
dans le cerveau avec du virus poliomyélitique, conservé dans la glycérine. 
Le cinquième jour, tremblements généralisés et paralysie faciale. Mort de polio- 
myélite typique le 19 avril. 

Le virus de Cencéphalite ne vaccine pas le singe contre le 
germe de la poliomyélite. 
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b) Le virus de la paralysie infantile vaccine-t^il le lapin contre 
celui de V encéphalite ? 

Deux lapins 36->l eiZj-A reçoivent, sous la peau, le 20 et le 26 avril, 5 cm* 
d'émulsioD virulente de moelle de singe poliomyélitique. Lie 5 mars, ces ani- 
maux sont éprouvés, par voie cérébrale, avec une émulsion de virus d'encépha- 
lite. Ils succombent tous deux le g et le 10 mai (le qacUrième et le cinquième 
Jour), en présentant des lésions très intenses^ 

Ces expériences, démontrant Cabsence de toute immunité croisée 
entre le virus de t encéphalite léthargique et celui de la poliomyé^ 
lite, mettent en lumière la nature différente de ces deux virus, 

Harold Amoss (i) a confirmé ces données. L'auleur a montré que 
le sérum des convalescents de poliomyélite (homme et singe) neu- 
tralise le virus de la maladie de Heine-Medin (Levadh*!, Landstei- 
NEi\ etNETTER), tandîs que le sérum des convalescents d'encéphalite 
est dépourvu de propriétés neutralisantes à Tégard du même virus. 
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Levaditi, Harvier et Nicolau ont recherché si le virus poliomyé- 
litique, inoculé à la cornée du singe, confère la maladie et provoque 
une kérato-conjonctivite analogue à celle que Ton observe avec le 
germe de Tencéphalite. Voici le résultat de leurs recherches : 

// est impossible de conférer la poliomyélite au singe et au lapin y 
en inoculant le virus poliomyélitique de passage, a la cornée. Cette 
inoculation n'est suivie, d'ailleurs, d'aucune réaction locale. 

Expérience. — lo Virus poliomyélitique conservé dans la glycérine. Inocula- 
tion intra-cérébrale au Maccynomolgus no i3. L'animal se paralyse le septième 
jour et succombe de poliomyélite le huitième jour. Son cerveau sert à préparer 
une émulsion épaisse, que Ton inocule à la cornée du Mac, cynomolgus n^ 10. 
L'animal ne montre aucune réaction locale, et survit. Et cependant, il est sen- 
sible au virus poliomyélitique, puisque, injecté par voie cérébrale avec ce 
virus, le cinquième jour, il se paralyse et succombe le sixième jour; 

2^ Le cerveau de ce singe sert à inoculer, par la même voie cornéenne, le 
Mac, cynomolgus n^ 12. L'animal survit sans avoir montré de réaction locale; 

3^ On inocule avec le même cerveau, la cornée droite des lapins 83-0 et88-0. 
Légères stries visibles le lendemain, mais aucune kératite les jours suivants. 
Les animaux survivent. 

Conclusion. — Ces expériences montrent que le virus de la 
poliomyélite, contrairement aux virus rabique et encéphalitique, 
n'offre aucune affinité pour Fépithélium cornéen. 

(i) Amoss, Journ, 0/ Exp. Médecine, 1921, t. XXXIII, n® 2, p. 187. 



CHAPITRE II 

AFFINITÉS NEUROTROPES DU VIRUS 

DE LA VACCINE 



Il est nécessaire, pour Tétude comparative des divers ultravirus 
neurotropes (groupe encéplialiti(jue, rage, poliomyélite), d'examiner 
le virus de la vaccine, au point de vue de ses affinités pour le sys- 
tème nerveux central. Nous résumons ici les faits établis à ce sujet 
par Levaditi, Hauvier et Nicolau : 

A. Marie, dans une note présentée en 192 1 , à la Société de Diolo' 
gie (i), a montré que le virus vaccinal frais, introduit dans le cer- 
veau du lapin, engendre une maladie mortelle, évoluant en quel- 
ques jours. L'encéphale et la moelle épinière des lapins infectés sont 
virulents pour d'autres animaux de la même espèce (possibilité de 
transmission en série). Le germe existe dans le filtrat de cerveau. 
Après avoir pullulé dans le système nerveux central, il est encore 
capable de provoquer une kératite vaccinale, mais semble avoir 
perdu sa virulence pour la peau (2). 

Il résultait de ce travail, que le germe filtrant de la vaccine pos- 
sède une affinité marquée pour le névraxe, en plus de celles qu'il a 
pour la cornée, le revêtement cutané et le testicule [orchite vacci- 
nale, HeNSEVAL (3), NOGUCHI (4)]. 

Levaditi, Harvier et Nicolau (5) ont «înlrepris la vérification des 

(i) A. MariEj C. R. de la Soc, de Biologie, 1921, 17 avril 1920. 

(2) Cette dernière constatation nous a été communiquée verbalement par 
A. Marie. 

(3) Henseval, BalL del'Acad, Royale de Belgique^ séance du 24 septembre 
1910. 

(4) NoGUCHi, Journ. ofeœperim, Med,y 1915, t. XXI, p. 539. 

(5) Levaditi, Harvier et Nicolau, C, R, de la Société de Biologie^ 1921, 
t. LXXXV, p. 345. 
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données publiées par A. Marie et sont arrivés aux conclusions sui- 
vantes : 

ËxpÉRiBNce. — 1° Le 6 mai 192 1, on inocule de la pulpe vaccinale dans le 
cerveau de deux lapins 5-0 et 8-0; un troisième lapin 7-O reçoit la même pulpe 
dans le testicule et, après scarification, à la cornée. Les deux premiers ani- 
maux survivent, le troisième montre une kératite et une orchite vaccinales 
intenses. Le testicule de ce lapin 7-Ofut le point de départ de toutes nos expé- 
riences ultérieures. Le virus vaccinal testiculaire fut d'abord inoculé dans le 
cerveau d'un animal neuf, sans déterminer aucun trouble apparent, puis 
(après avoir subi un nouveau passage testiculaire)* dans l'encéphale des 
lapins 76O et yS-O. Ces derniers succombèrent avec des signes de paralysie, 
Tun le quatrième jour, l'autre le sixième jour (cultures stériles). Or, Témul- 
sion cérébrale du lapin yS-O fut capable de provoquer une orchite chez le 
lapin 2-B Le virus, puisé dans le testicule de ce lapin 2-/?, se montra viru- 
lent, par inoculation cérébrale, pour deux animaux (morts en cinq jours) A son 
tour, rémulsion cérébrale de ces lapins, inoculée par la même voie aux lapins 
33-^et5o-/i, provoqua leur mort après six et huit jours d'incubation {deuxième 
passage). Un troisième passage cérébral resta toutefois négatif, malgré la pré- 
sence du virus vaccinal dans le cerveau des lapins 33-5 et bo-B. 

En parlant de Torchite vaccinale d'un lapin 56-^, nous avons réussi à réa- 
liser plusieurs passages consécutifs, de cerveau à cerveau (mort des animaux 
du cinquième au sixième jour). Chaque fois, le cei*veau de ces lapins s'est 
montré capable de provoquer la kératite et l'orchite vaccinales, ainsi qu'une 
belle éruption pustuleuse de la peau. 

L'expérience montre ainsi que, si le virus vaccinal (sous forme 
de pulpe vaccinale), inoculé directement dans le cerveau^ ne se 
montre pas constamment pathogène, par contre, il engendre une 
maladie mortelle. chez le lapin, dès qu'il a subi un ou plusieurs 
passages testiculaires, 

I® Cette maladie est déterminée par le virus de la vaccine, puisque 
les cultures du cerveau, pratiquées sur les milieux habituels, restent 
stériles, et que, d'autre part, le virus peut être décelé dans le cer- 
veau, ayant conservé toutes ses propriétés. En effet, avec Tencéphale 
d'un lapin infecté, il est possible d'engendrer, non seulement la 
kératite et l'orchite vaccinales, mais aussi une très belle éruption 
de pustules cutanées (procédé de Calmette et Guérin; Voy. fig. 26 
et 27). De plus, la nenrovaccine provoque la kératite chez un animal 
vacciné contre le virus encéphalitique ; inversement, le germe de 
Tencéphalite se montre pathogène pour les animaux guéris de la 
kératite vaccinale (expérience d'immunité croisée). 

2® Il s'agit bien d'une encéphalite vaccinale, ainsi que le prouve 
V examen histologique des centres nerveux des animaux inoculés 
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dans l'encéphale (Voy. Planche IV, fig. i, 2, 4, 6, 7 et 10). Les 
lésions iiiléreasent la dure-mère, la pie-mère et l'écorce cérébrale. 
Au niveau de la dure-mère, il se forme une véritable pustule 
qui provoque l'adhérence de la membrane aux méninges séreuses 
et au cerveau. Histologiqiiement, on constate, à ce niveau, une 
accumulation de polynucléaires (çà et là de véritables cellules 
géantes). La pie-mère montre une méningite à mononucléaires 
et à polynucléaires, altération que l'on retrouve le long des 
sepla. Enfin, il existe des ébauches de miinchons périvasculaires et 
des signes d'encéphalite aigu? à polynucléaires. Toutefois, ces allé- 
rations n'intéressent pas la zone élective, si constamment atteinte 
dans l'encéphalite expérimentale; il y » absence totale de lésions 
des cellules nerveuses, rappelant la neuronophagie. 



Ajoutons que le germe vaccinal peut être retrouvé dans le cer- 
veau des lapins infectés exclusivement par voie oculaire et tesli- 
culaire (mais en plus petite quantité). 



Ces premiers essais mettaient en lumière l'affinité neurotrope du 
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virus vaccinal. Depuis, Levaditi et Nicolau ( i ) ont continué l'étude 
de celte question et ont établi les faits suivants : 

I** L'inoculation in tra-cérébrale, faite en séries régulières pendant 
plus d*un an, a permis d'obtenir un virus vaccinal fixe, adapté au 
cerveau et comparable, au point de vue de sa virulence invariable, 
au virus rabique fixe. A l'heure actuelle, il a été réalisé plus de 
200 passages de cerveau à cerveau. L'inoculation alternative de 
testicule au cerveau et inversement, indispensable au début, a été 
abandonnée, comme inutile. Il suffit de triturer avec de Teau salée 
isotonique^ un petit fragment d'encéphale provenant d'un animal 
mort de vaccine cérébrale, et d'inoculer l'émulsion (0,2 cm'*) dans le. 
cerveau d'un lapin neuf, pour lui conférer une vaccine mortelle. 

2^ Malgré de nombreux passages exclusivement cérébraux, le 
germe vaccinal, tout en ayant acquis des affinités neurotropes con- 
stantes, n'a pas perdu son affinité pour les segments cornéen et 
cutané de l'ectoderme, du moins chez le lapin. En effet, quel que 
soit le moment où l'on éprouve la virulence pour la peau (inocula- 
tion directe, après épilage et rasage), on constate qu'il engendre la 
plus belle éruption de pustules cutanées. Ces pustules ont cepen- 
dant légèrement changé d'aspect : elles sont plus confluentes qu'au 
début, à centre ombiliqué et sont souvent hémorragiques. Plus encore, 
chez un animal dont on a épilé et rasé le flanc, l'inoculation de la 
vaccine dans le cerveau, détermine assez fréquemment une petite 
éruption cutanée à cet endroit. 

Quant à Y injection intra-veineuse du même virus, elle détermine 
constamment une vaccine cutanée généralisée^ plus accusée au 
niveau de la peau simplement épilée. 

3® La vaccine cérébrale, inoculée au singe ^ soit par scarification, 
soit après brûlure de l'épiderme, provoque l'apparition de vésico- 
pustules vaccinales après une incubation de 2 jours ; ces vésico-pus- 
tules guérissent le 10® jour, laissant des cicatrices pigmentaires. Le 
singe, de même que le lapin, guéris de la vaccine cutanée (virus 
cérébral), deviennent réfractaires à l'égard d'une inoculation ulté- 
rieure avec le virus vaccinal ordinaire (Cow^pox). 

4® Après 200 passages encéphaliques, le virus cérébral (pulpe de 

(i) Levaditi et Nicolau, C. R. de VAcad, des Sciences, 1921, t. CLXXIII, 
p. 870; 1922, t. CLXXIV, p. 249; C. /?. rfe la Société de Biologie, 1922, 
t. LXXXVI, pp. 77, 233, 525, 563, 910, 98Ô; t. LXXXVI, p. 2. Cf. également: 
CoNDREA, ideniy 1922, t. LXXXVI, pp. 895, 897, 899. 



254 ECTODERMOSES NEUROTROPES 

cerveau additionnée de glycérine), inoculé à Yhomme (nouveau-nés, 
enfants et adultes), détermine une vaccine cutanée, sans aucune 
tendance à la généralisation. 

5* La neurovaccine offre une activité pathogène des plus mar- 
quées, aussi bien pour la peau (i/5o.ooo) que pour le cerveau (au 
moins i/ioo.ooo). Le germe semble plus virulent pour le névraxe 
que pour le revêtement cutané. 

Conclusions. — En résumé, le virus de la vaccine peut se culti- 
ver^ à rétat de pureté absolue^ dans le cerveau du lapin Au début, 
je germe offre une affinité neurotrope intermittente^ non obliga-^ 
toire. Tandis que Tultravirus encéphalitiquc {encéphalite^ herpès, 
virus salivaire des porteurs) cultive aisément sur la cornée, sur la 
peau et surtout dans le cerveau, celui de la vaccine s'adapte 
avex; une certaine difficulté au milieu cérébral. Ce nVst qu'après 
avoir .subi des passages successifs de cerveau à cerveau, qu'il 
acquiert les propriétés d'un virus fixe^ comparable au virus fixe 
rabique. 



CHAPITRE III 



COMPARAISON ENTRE LES DIVERS 

VIRUS NEUROTROPES. 
ECTODERMOSES .NEUROTROPES <) 



Nous avons étudié, dans les Chapitres précédents, les affinités 
des ultravirus nêurotropes, à savoir : le groupe encéphalitiquey le 
virus de la rage (virus fixe et virus des rues), le virus poliomyé- 
litique et le germe de la vaccine (2). Nous désirons coordonner 
les données acquises et en déduire les conclusions que voici : 

i*' Envisageons d'abord ces ultravirus au point de vue de leurs 
propriétés générales : ils. appartiennent au même groupe, puisqu'ils 
sont tous filtrants et invisibles, qu'ils se conservent à Tétat sec 
et dans la glycérine, qu'ils se détruisent vers la même température, 
qu'ils n'ont pas encore été cultivés sur les milieux habituels, mais 
seulement en symbiose avec les éléments cellulaires (3), etc. Ils 
sont cependant totalement différents, attendu qu'ils n'agissent pas 
de la même manière sur les diverses espèces animales et qu'ils ne 
vaccinent pas Tun contre l'autre (expériences d'immunité croisée, 
Levaditi, Harvier et Nicolau). 

2* Considérons ensuite leur affinité pour les divers tissus, en 
tenant compte des feuillets embryonnaires d'où ces tissus dérivent : 
Vectoderme et le mésoderme. Rappelons surtout que le système ner- 

(1) Levaditi, C. R. delà Société de Biologie^ 1921, t. LXXXV, p. 425. 

(2) Levaditi, Harvier et Nicolau, C, R. de la Société de Biologie^ 1921, 
t. LXXXV, p. 345. 

(3) Cf. Vaccine : Harde, Jubilé Metchnikoff, 1921, p. 107 ; Poliomjélile-rage : 
Levaditi, C, R. Acdes Se, 1914, t. CLIX, p. 284 ; C, R. de la Soc. de Biolo- 
gie, 1914» t XXV, p. 5o5. 
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veux central et ses expansions proviennent de l'ectoderme învaginé. 
Définissons, d'autre part, le terme « affinité » par la propriété que 
possède le germe, lorsqu'il est inoculé dans un tissu donné, de s'y 
implanter et d'y provoquer souvent une lésion locale. 

Comparons ces divers virus, au point de vue de leurs affinités 
pour Vectoderme (cornée et peau), pour Vectodernie invaginé (sys- 
tème nerveux central et périphérique, organes sensoriels), et pour 
le mésoderme (sang, péritoine, organes lymphoïdes, tissu cellulaire 
sous-cutané, etc.) : 

I** Les ultravirus neurotropes n'ont pas d* affinité marquée pour 
les tissus qui dérivent du mésoderme. Inoculés sous la peaUy dans 
la circulation générale^ ou dans le péritoine^ ils se montrent, ou 
totalement inoffensifs, ou bien doués d'une virulence faible et 
inconstante, variable d'après l'espèce animale. 

2** Par contre, ces ultravirus offrent une affinité élective pour les 
tissus dérivant de Cectoderme (cornée, peau, système neneux, 
muqueuse naso-pharyngée et buccale). 

a) Vaccine, — Le virus vaccinal off're une affinité constante et 
obligatoire pour la peau et la cornée^ et une affinité variable^ 
facultative pour r encéphale (A. Marie, Levaditi, Harvier et Nico- 

LAU). 

b) Groupe encéphalitique, — Le virus salivaire et celui de V her- 
pès off*rent une affinité constante pour la cornée et la peau (Leva- 
diti, Harvier et Nicolau) et une affinité variable, facultative pour 
le cerveau. Le germe de V encéphalite (salive des porteurs sains et 
encéphalite) montre une affinité obligatoire pour Cectodermey 
considéré dans son ensemble (cornée, peau, système nerveux cen- 
tral et périphérique). 

c) Le virus rabique se comporte comme celui de l'encéphalite, 
avec cette diff^érence que, si son affinité pour la peau et la cornée 
lui permet d'envahir l'organisme pour se diriger, le long des nerfs, 
vers l'axe cérébro-spinal, par contre, elle ne se traduit par aucune 
lésion locale bien nette. On peut, en efl^et, transmettre la rage par 
application de virus rabique sur la cornée scarifiée, ou sur la peau 
préalablement rasée [Levaditi, Harvier et Nicolau ; Remlinger(i)], 
et cependant l'inoculation n'est suivie ni de kératite, ni de lésions 
cutanées. Plus encore, la cornée transparente d'un lapin infecté par 
la voie cornéenne, et qui contracte la rage, renferme du virus 

(i) Remlinger, dans Uabès, Traitésurla Rage, Baillière, Paris. 
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transmissible, parla même voie, à un animal neuf (Voy. page 244)- 
En somme, le virus rabique jouit d'une affinité marquée pour la 
peau et la cornée (non suivie de lésion locale), et d'une affinité 
obligatoire pour faœe encéphalo-médullaire. 

d) Le virus de la poliomyélite ne présente aucune affinité pour 
Vépiderme et la cornée^ mais seulement pour le système nerveux 
central^ et, plus particulièrement, pour la substance grise de la 
moelle épinière (Landsteiner et Levaditi). Il est impossible de con- 
férer la poliomyélite au singe par voie cornéenne, ou cutanée 
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Schéma 8. — Affinités des ultravirus des ectodermoses neurotropes. 

(Levaditi, Harvier et Nicolau) ; le virus poliomyélitique ne pro- 
voque pas de kératite chez le lapin (Voy. page 248). 

e) Nous ajouterons que, pour certains de ces ultravirus, Vaffi-- 
nité pour Pectoderme naso^pharyngé et buccal ne laisse aucun 
doute. Le virus de la poliomyélite et celui du groupe encéphaliti- 
que ont été décelés dans les sécrétions du nez et de la gorge, ainsi 
que dans la salive, où ils semblent rattachés aux cellules épithélia- 
les (Levaditi, Harvier et Nicolau). Il est possible qu'il en soit de 
même du virus rabique, qui pourrait fort bien être un parasite 
des cellules épithéliales de la bouche, plus qu'un germe excrété 
par les glandes salivaires. 

»7 
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Le schéma 8 (page 267) montre c<»s diverses affinités des ultra- 
virus neurolropes. 

Conclusions. — Ces données prouvent que |es ultri^vinis ï^euro- 
tropes, lotçilenient différents, n\^\s appartenant- au nf^^i^e groupe, 
jouissent d'une propriété commune, à savoir : leur affinité pour 
l'épithélium des feuillets embryonnaires cc^Qderffîique^ (cornée, 
pe^u pu système nerveux et ses expansions). îl y a donc lieu de 
4^8igner les pffections qu'ijs provoquent par \ù ternie EctoderT 
moses (i) et, puisque chez tous, nous retrouvons une affinité plus 
on n^oins marquée (facultative ou obligatoire) pour le névraxe, ces 
^fîections sont des « Ectodermoses xeurotropes ». 

La peau (épiderme) et la moelle épinière se trouvent aux deux 
extrêmes de l'échelle des affinités des ultravirus neurotropes. Il 
semble que plus un virus acquiert d affinité pour Tectoderme pro- 
prement dit, moins il est apte à s'attaquer au système nerveux cen- 
t^l, et inversement. A ce point de vue, la vaccine est, à l'origine, 
le moins nenrotrope des virus étudiés, tandis que le germe de la 
ppliomyélite est le plus rigoureusement acclimaté au névraxe, le plus 
exclusivement neurotrope. L'encéphalite et la rage font transition. 
Qn voit, d'ailleurs, que le viius de l'herpès qui, parmi les diverses 
variétés degermes appartenant au groupe encéphalitique,est celui qui 
prodnit les lésions cutanées les plus accusées, offre également 
l'affinité la plus inconstante pour le cerveau. 

On saisit facilement l'analogie entre ce neurotropisme et celui du 
Tï^epo^ema pallidum, Levauiti et Marie (2 ont montré que, plys 
le tréppnèiTie tend à se localiser sur l'axe cérébro-spinal, pour y 
provoquer la paralysie générale et le tabès, moins il est apte à 
s'attaquer à l'épiderme cutané et muqueux. L'opposition, dominée 
par les feuillets embryonnaires, qui sépare les deux variétés der- 
motrope et neurotrope de tréponème, existe également entre la 
variété herpétique et encéphulitique du germe filtrant de la maladie 
de Y. EcoNOMo. 

(i) Pfiir opposition avec les niésodevmoses^ maladies infectieuses provoquées 
par la plupart des microbe» visibles cl cuUivables. H s'asiftl là d'une loi géné- 
rale (LçvAOïTt, C. H. (le CAv-. des Sciearas 1921, l. CLXXUI, p. 370). 

(2) Levaditi et MAwiii, A^nnalçs de riaslii^I Pasteur y 1919, t. X^ip^j(I^ p. 7^1^ 
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Planciih 1 

FiG. I. — Coupe de protubérance. Encéphalite létharQique. (^oloralioQ au 
bleu polychronie-éosine-orange. Gross. 100/ 1. d, vaisseau entouré d'un nian- 
ohou périvai^ulaire ; c et e, o^Uuleç nerveuses eoiouree^ do mononucléaires. 

Fio. 2. — Coupe de protubérance. Encéphalite léthargique (cas !..., v. obs. I, 
p. i45). Coloralîon à l'hëmatéiDe-éosine-orangt:. Gross. 54o/i. v, vaisseau, 
contenant des hématies h et des leucocytes char|s;^8 de pigment ; m, manchon 
pérîvasculaire constitué par des lymphocytes / (a), de rares polynucléaires /70 
el dea mononucléaires /no ; py paroi vasculaire ; h, tissu nerveux. 

FiG. 3. — Coupe intéressant le Loovs nioer. Encéphalite léthargique (cas G..., 
V. obs. Il, p^ i47)*Coloratîon à rbéma téine^éosi ne-orange. Groas« Q5o/i.c,ceillule 
nerveuse rétractée, avec /i, noyau altéré et />, pigment ; A, hématie; /«, mouo- 
nuoléairo9 ayant phagocyté le pigment des cellules nerveuses {neuroi^opha- 
gie);pl, pU^vaM^Uen ;' ii, vaisseau capillaire dont la paroi cautîei>t du pig* 
m^M ei qui renferme un polypucléaire. 

Fio. 4. — Neuronophagie au niveau du Locus nige.i. Encéphalite léthargique 
(cas G..., V. obs. 11). Coloration au bleu polychrorae-éosineorange. Gross. 
gSo/i. c, cellule nerveuse, avec/?, pigment et/î, noyau altéré et périphérique ; 
pa, plasmazellen, érodant le protoplasina de la cellule nerveuse et y creusant 
une encoche e; /, lymphocyte ; cvy cellule vacuolaire. 

FiG. 5. — Neuronophagie au niveau du Locus niger. Encéphalite léthargique 
(même observation). Coloration^ au bleu polychrouie-cosine-orange. Gross. 
gSo/i. c, cellule nerveuse phagocytée par des mononucléaires/;, m, contenant 
du pigment ayant appartenu à cette cellule. 

FiG. 6. — Neuronophagie au niveau du Locus nigeh. Encéphalite léthargique 
(même observation, même coloration). Gross. qGo'i. c, cellule nerveuse, avec 
p, pigment; g, granulations basophiles ; cette cellule est érodéc en <*, par la 
pénétration de /, lymphocyte et //i, mononucléaire à prolopiasma clair. 

FiG. 7. — Locus NIGER. Encéphalite léthargique (même observation, même 
coloration). Gross. 960/1 . c, cellule nerveuse à aspect normal, avec /;, pig- 
ment et Uy noyau. 



(i) Les planches ï, II, 111 et IV, se suivent dans l'ordre. 
(2) Le renvoi / en haut di* la figure doit être supprimé. 
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Fio. 8. — Neuronophagie au niveau du Locus niger. Encéphalite létliargiqae 
(cas G..., V. obs. II). Même coloration. Gross. î)5o/i. c, cellule nerveuse avec 
p, granulations basophiles. Celte cellule est en voie d'être phagocytée par les 
nombreux mononucléaires qui l'entourant (/). 

FiG. 9. — Neuronophagie au niveau du Locus niger. Encéphalite léthargique 
(obs. 11). Même coloration. Gross. 960/ 1. r, cellule nerveuse, avec/?, pigment. 
Un gros mononucléaire m, et un lymphocyte /, ont pénétré à l'intérieur du 
protoplasma cellulaire. Le mononucléaire y a creusé une vacuole v ; es, cel- 
lule satellite renfermant du pigment/), ayant appartenu à la cellule nerveuse. 

FiG. 10. — Coupe d'écorce cérébrale. Circonvolution de Broca. Encéphalite 
léthargique avec aphasie (cas H..., v. p. i35). Coloration à Thématéine-éosine- 
orange. Gross. 760/1 . v, vaisseau sanguin, avec /*, hématies et In, leucocyte 
polynucléaire. Ce vaisseau est entouré d'un manchon constitué par de grosses 
cellules vacuolaires et de rares lymphocytes / et mononucléaire, gm, 

FiG. II. — Neuronophagie au niveau du Locus nigbr. Encéphalite léthargi- 
que (cas G..., V. obs. II). Coloration au bleu polychrome-éosine-orange. Gross. 
950/1. c, cellule nerveuse, avec p, pigment et g, granulations basophiles; en 
bas, accumulation d'éléments mononucléaires à la périphérie de la cellule. 

FiG. 12. — Neuronophagie au niveau du Locus niger. Encéphalite léthargi- 
que (cas G..., v. obs. II). Même coloration. Gross. gSo/i. r, reste oxyphile de 
cellule nerveuse;/)", plasmazelle et/, lymphocyte; es, cellule satellite. 

FiG. i3. — Neuronophagie au niveau du Locus niger. Encéphalite léthargi- 
que (mêmes cas, coloration et grossissement), c, reste oxyphile de cellule 
nerveuse, contenant encore du pigment />; mp^ mononucléaire ayant phago- 
cyté le pigment de la cellule nerveuse : 05, mononucléaire contenant des 
grains de pigment dans une vacuole; />c, pigment dans un débris de proto- 
plasma ; pOy polynucléaire ayant phagocyté du pigment. 
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Planche II 

Fio. I. — Coupe de cerveau du lapin 34-34 H Coloration à l'héiuatéine- 
ëosine. Gross. loo/i. v, vaisseaux sanguins entourés de manchons péri-vas- 
cuiaires ; e, encéphalite parenchymateuse à polynucléaires. 

FiG. 2. — Coupe de cerveau du Macacus cynomolous n© Sy. Mêmes colora- 
tion et grossissement, m, méningite à lymphocyte et à gros mononucléaires ; 
Vy vaisseau méningé ; e, foyers d'encéphalite parenchymateuse. 

Fio. 3. — Neuronophagie au niveau du Locus niger. Encéphalile léthargique 
(cas G..., V. obs. II). Coloration au bleu polychrome-éosine-orange. Gross. 
gSo/i. c, cellule nerveuse, avec/>, pigment; n et/ic, noyaux de cellules mono- 
nucléaires ayant pénétré dans le protoplasma de la cellule nerveuse ; cSy 
cellules satellites ; v, vaisseau sanguin. , 

FiG. 4» — Coupe de cerveau du lapin 34-34 H (v. fig. I). Coloration à l'hé- 
matéine-éosi ne-orange. Gross. -SSo/i . v^ vaisseau sanguin de Técorce céré- 
brale, contenant des hématies, des lymphocytes et de nombreux polynucléai- 
res (p). Ce vaisseau est entouré d'un manchon constitué par des lymphocytes, 
des plasmazellen et des mononucléaires ; e, endolhélium vasculaire ; v, arté- 
riole aplatie, entourée de manchon périvasculàire à lymphocytes (/) et à rares 
polynucléaires contenant des granulations {po) ; pom, polynucléaires pseudo- 
éosinophiles en pleine substance grise. 

Fig. 5. — Coupe de cerveau du cobaye 28-C. Même coloration. Gross. 56o/i. 
v, vaisseau sanguin, avec pa^ paroi vasculaire et h, hématies; />, foyer d'en- 
céphalite parenchymateuse constitué par des polynucléaires à granulations 
pseudo-éosinophiles p, et par des polynucléaires en état de cytolyse avancée 
(pv, n). 

Fig. 6. — Coupe de cerveau du lapin 34-M (v. fig. i). Même coloration. 
Gross. 55o/i. v, vaisseau sanguin avec pa, paroi vasculaire ; en, foyer d'encé- 
phalite au niveau de l'écorce cérébrale, constitué par des polynucléaires à 
granulations pseudo-éosinophiles (pic)» 



Planche III 

Pio. I, A à K. — Neurocorps encéphali tiques. Cerveau de taf^ÎQ « zone élets 
tioe ». — Fig. A : p, protoplasma de la cellule nerveuse ; m, noyau de mono* 
nucléaire ; /i, noyaU de la celliile nerveuse ; «, corpuscule entouré d'une 
vacuole claire. — ¥\^. B : /*, hoyaii de Id cellule nel'VcUîle ; />, proloplasma ; 
ê^ ttèurOcol'|>s entou^é d'un halo claii*. — Fîg. C. : n, protoplasknn ; n, noyau ; 
e, petits neutoéorps. — Fig. D t /), protoplasti^a, conienatlt un neurocorps co ; 
/i, noyau ; c, neurocorps. — Fig. E : p^ protoplasma | /î, noyau ; e, très gros 
neurocorps, entouré d*un halo clair; co^ neurocorps plus petit. — Fig. F \ p\, 
protoplasma ; /z, noyau ; c, neurocorps paraissant ofFrir une structure interne; 
cOy neurocorps en bissac. — Fig. G ! p^ protoplasma ; n, noyau ; e, neurocorps 
volumineux, à structure arcolaire ; co, petit neurocorps. — Fig. H : p, proto- 
plasiha ; «, noyau ; g^ petits ncurocorps. — Fig. t :/i, protoplasma ; n, noyau ; 
co, neùrocorps fôttcé; cr, petits neurocorps. — V\g. J : /?, protoplasma ; n^ 
noyau ; co, neurocorps volumineux ; cr, double neurocorps contenu dans une 
vacuole. — Fig. K : /), protoplasma ; /i, noyau ; cr^ neurocorps volumineux ; 
co, tout petit neurocorps. 

Coloration au Mann. Gross. : i/i.ooo. 

Fio. 2. — Coupe de cerveau du lapin 18 B ; virus encéphalitiquc et ancsUiésie 
au chloral ; po^ polynucléaire caryolysé dans un foyer d'encéphalite ; v, vais- 
seau contenant des hématies {h) et entouré d*uo manchon périvasculairc ù 
mononucléaires [n) et polynucléaires (/>). 

Coloration au bleu polychrome-éosi ne-orange. Gross. : 600/1. 

Fig. 3. — Coupe de cerveau du lapin 51-Ac. morl d'encéphalite provoquée par 
le virus salivaire du porteur Ac ; niy pie-mère infiltrée par des mononucléai- 
res ; Vy vaisseau entouré d'un manchon périvasculairc ; e, petit foyer d'encé- 
phalite. 

Coloration à Thématoxyline-éosine-orange. Gross. : loo/i. 

FiG. 4- ~ Coupe de cornée atteinte de kératite ennéphalitique ; c, épithélium 
de surface, avec noyaux allongés (/•), dont les nucléoles {s) sont colorés en 
rouge; co^ cv, cellule épithéliale avec noyau n entoure d'une vacuole et dont 
les nucléoles sont teints en rouge. 

Coloration au Mann. Gross. : i.ooo/i. 

Fig. 5. — Coupe de cerveau du lapin 18-B : virus encéphalitique et anesthésie 
au chloral ; h, hémisphères cérébraux ; m, s, méninges infiltrées par des poly- 
nucléaires ; £;. vaisseau. 

Coloration à Thématoxyline-éosine Gross. : l\o/\. 

Fig. 6. — Encéphalite à polynucléaires chez /e lapin 82-B, rnort le troisième 
jour ; /w, méninges infiltrées par des polynucléaires en grande partie caryo- 
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lysés ; », vaisseau; c, substance cérébrale montrant va foyer d'eucéphalile 
aiguë ; p, polynuclésire. 

FiG. 7. — Coupe de reroeaa du lapin 82-B, morl d'encéphalile précoce (le qua- 
trième jour) ; me, nièoiuges covabies par les polynucléaires ; o, vaisseau ; c, 
cortex cérébral ; m, vaisseitu cérébral entouré d'un manchon périvasculaire. 
Coloralion à l'hémaloxyliDe-éosine. Gross. : j5/t. 

Fio, 8. — Coupe de cerveau du lapin U-M. Lésions cellulaii-es de la 'zone 
éleclioe ; c, cellule nerveuse h noyau altéré ; n, amas de polynucléaires caryo- 
lysés autour d'une cellule nerveuse {nearonophagie) \ k, polynucléaire. 

— Coupe de cerveau du lapin ll-M. Lésions cellulaires de la tone 
c, cellule nerveuse à Doyau altéré ; rt, cellule nerveuse envabie par 
lucléaires ; A", polynucléaire i noyau caryolysé ; p, polynucléaire. 
). — Coupe de cerveau du Ispln ll-M. Lisions cellulaires de la tone 
c, cellule nerveuse à noyau altéré;/), polynucléaires dans l'espace 

lion au bleu de Unna-éosine-safrao. Gross. : 53o/i. 
. — Coupe de cerveau du lapin 11-1 (inoculation iotra -cérébrale) : /n, 
encéphalite â polynucléaires ; le, zone 
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FiG. I. — Coupe de cerveau du lapin 24-Bc (vaccine cérébrale) ; s, méoiDges 
du septum ; v, vaisseau ; c, cerveau ; m, vaisseau cérébral entouré d'un 
manchon. 

Coloration à Thématéine-éosine. Gross. : 5o/i. 

FiG. 2. — Coupe de cerveau du lapin 24-Bc (vaccine cérébrale) ; m, pie-mère 
infiltrée par des mononucléaires ; c, cerveau ; v, vaisseau ; i, infiltration mono- 
nucléaire des méningées. 

Même coloration, même grossissement. 

FiG. 3. — Kératite salivaire chez le lapin 51-Ac. Coupe de cornée ; c, épithé- 
lium de recouvrement ; i, infiltration de la cornée par des polynucléaires ; e, 
exsudât dans la chambre antérieure (ch) ; p, processus ciliaire. 

Même coloration. Gross. : 45/ 1. 

FiG. 4. — Lésions des méninges dans la vaccine cérébrale (lapin 50-Bc) ; c, 
cortex cérébral ; p, polynucléaire ; v, vaisseau cortical entouré d'un manchon 
à mononucléaires ; /, m, méningite à mononucléaire ; e, cellules mononu- 
cléaires à protoplasma granuleux et vacuolaire (o), situées à la limite entre 
la pie-mère et Técorce cérébrale. 

Coloration à Thématoxyline-éosine. Gross. : 600/ 1. 

Fig. 5. — Kératite salivaire (virus du porteur Ac)^ lapin 51-Ac ; e. épithé- 
lium de surface ; /j, polynucléaire; c, cellule épithéliale dont le noyau, en 
semi-lune, est limité par une vacuole protoplasmique ; A% cellule épithéliale 
en caryocinèse. 

Coloration à rhémàloxyline-éosine. Gross. : 700/1. 

Fig. 6. — Dure- mère de vaccine cérébrale (lapin 24-Bc) ; co, tissu conjonctif 
contenant une cellule géante (c) avec de multiples noyaux (n). 
Coloration à Thématoxyline-éosine. Gross. : 55o/i. 

Fig. 7. — Coupe de méninge. Vaccine cérébrale (lapin 50-Bc) ; e», vaisseau ; 
m, gros mononucléaire ; n, noyau de gros mononucléaire, avec no, nucléole. 
Coloration au Mann. Gross. : 600/1. 

Fig. 8. — Coupe de cerveau du lapin 18-B : virus encéphalitique et anesthésie 
au chloral ; y, vaisseau ; c, substance cérébrale ; 5, septum, avec k, infiltra- 
tion par des polynucléaires à noyaux caryolysés ; m, infiltration par des mono- 
nucléaires. 

Coloration au bleu de Un na-éosi ne-safran. Gross. : 600/1. 



)6 LÉOENDEH 1 

IG. y. — Kératite éncéphiili tique llapln 32-0) : ', iuGIlralioD par des poly- 
léaires et ulcération de la coraéc ; i), vaisseau ; m, lames cornéeDoes «vec 
Itratioa A monoDucléaires. 

iloratioD à l'hémaloxyliDe-étisiDe. Gross. : loo/i. 

la. 10. — Léiions de la i/ure-mêre; oaccine cérébrale (UplD 24-Bc) : c, cor- 
cérébral ; d, dure-mère ; a, iafiliralion de l« dure-mère au voisioage de la 
mère; A, Toyers h£morraçi<|ucs. 
[iloraliou ù l'hcinatoxyline-cositii:. Urosa. : 80/ 1 . 
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